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CONTMBUZIQNI 

AtLÀ" 

FARMACOLOGIA DEL GRUPPO DELLA CHINOLINA 



RICERCHE 

DI 

Paolo PELLAGANI 



Io un'epoca nella quale allargando la Patologia le proprie 
vedute nel campo dell'Eziologia^ palesando la natura spesso 
infettiva dei processi morbosi ne dimostra sempre più com- 
plesso il compito di una terapia causale, è grande avventura 
incontrarci in una serie di continuati trionfi che valgano a 
rasserenare Torizzonte ed a prometterci ancor più larghe con- 
quiste. 

Non era per anco generalmente apprezzato quel prezioso 
acquisto che nel campo della antipiresi è rappresentato dalla 
cairina, che nuovi alcaloidi sintetici dello stesso gruppo stanno 
gìh a contendere alla prima la priorità nella efBlcacìa e du- 
rata deirinfluenza generale sui processi febbrili. Come nel 
campo di taluni fantagonismi tossici così in questo il tratta- 
mento sintomatico raggiunge già tali risultati, da farci sen- 
tire meno urgente Tesigenza di antagonismi causali, di azioni 
terapeutiche specifiche. 

Ma se la Clinica sta largamente sperimentando questi mezzi 
trovandovi indicazioni o controindicazioni speciali per singole 
forme, se ormai il meccanismo della loro azione benefica sul- 
l'organismo febbricitante sta spiegandosi, non meno impor- 
tante resta il compito per la farmacologia nello studio delle 
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influenze più Bemplici, più elementari di queste sostanze al 
di fuori e neir organismo, per segnarne i caratteri fisiologici, 
le influenze secondarie, gli argomenti di speciali indicazioni e 
controindicazioni. Quale è infatti il grado rispettivo di tossi- 
cità delle medesime? Quali gli argomenti di speciali pre- 
ferenze? Quali i fenomeni semplici su cui appoggia la loro 
azione complessa neirorganismo anamalato ? 

Noi non conosciamo fin dove possa ammettersi di aver rag- 
giunta in via sintetica una sostanza prossima alla chinina 
nelle sue molteplici influenze neir organismo. Spesso i Clinici 
confrontano taluni effetti di questi agenti alla chinina, ma pochi 
fatti appoggiano sinora la validità di questa vicinanza. La 
rapida e breve durata deirazione della cairina segnerebbe anzi 
un meccanismo d'azione ben diverso da quello della chinina 
ed assai prossimo ad altre sostanze della serie aromatica già 
preconizzate nei processi febbrili (timolo, idrooxilbenzoli, ecc.). 
Molto maggiore è in apparenza la vicinanza fra la chinina e 
Tantipirina , per la durata degli effetti, per la sua azione in 
alcuni fenomeni malarici, ma neppure per essa noi possiamo 
senz'altro accogliere questa parentela fisiologica, senza inve- 
stigare quella serie di influenze elementari e fisiologiche più 
complesse che ci rappresentano le reazioni caratteristiche 
della influenza della chinina. Rallegriamoci intanto che qua- 
lunque sieno i rapporti fisiologici fra queste sostanze e la chi- 
nina, la Clinica ne ha apprezzato largamente le preziose prò- 
prietà sfidando ormai il pericolo maggiore dei processi febbrili. 



Le ricerche fisiologiche, fino ad oggi istituite sugli alcaloidi 
sintetici della chinolina, si limitano specialmente alla cairina 
e tendono ad appoggiare le conclusioni della Clinica, ricono- 
scendo in questa sostanza un attivo agente di dilatazione dei 
vasi cutanei refrigerazione dell'organismo febbricitante. La 
sua poca influenza sul cuore e sulla pressione sanguigna la 
allontanano d'assai dalle tipiche influenze della chinina, essa 
tutt'al più riesce tosàioa producendo un colasse nervoso (Ài- 
bertoni). 
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La minore afl9nità deiremoglobina per Tosaigeno, la sua 
auone estesa alla produzione del calore (Maragliano) la 
avvicinerebbero alla chinina, cosi le sue proprietà antiset- 
tjobe (Popow). Ma un altro punto di contatto fu sospettato 
nel mecoanisiQO della dilatazione vasale, che si considerò un 
fenomeno attivo, quale lo dimostrò Ghirone per la chinina. 

Il brivido che segna il oeasare della sua azione, la pronta 
io^lCluenza antitermlca della cairina sarebbero gli argomenti 
invocati in appoggio di un'attiva dilatazione vasale (M urri). 
E qui veramente spiccherebbe un'analogia importantissima, 
quantunque molte sostanze aromatiche esercitano la loro 
azione antipiretica, con queste apparenze, senza possedere 
meccanismo d*azioDe od altre proprietà comuni alla chinina 
medesima. 

Credemmo utile di portare sopra un altro terreno le inda- 
gini sulla farmacodinaoilea di queste sostanze, scostandoci 
cioè da quel campo nel quale le analogie non possono spiccare 
nel miglior modo, poiché troppo complesse le condizioni del- 
l' organismo febbricitante per lasciarne risultare evidente il 
<^rattere farmacologico (1). 



I. 



Proprietà elementari di queste sostaiue. 

Se noi esperimentiamo le sostanze della serie aromatica 
nella loro attività sugli elementi protoplasmatici più semplici, 
e risaliamo quindi a fenomeni più complessi pur rimanendo 
al di fuori dell'organismo , quindi ad influenze sui processi 
chimici che si fanno nell'organismo stesso quali fermenta- 



(1) Per la ricca bibKografia di questo argomento rimandiamo all'ec- 
-ceUente rivista fattane dal Bianchi {SperimeniaU^ fase. lO^, 1884). In 
oaaa trovasi svolta la letteratura dalle prime indagiai di F il eh ne a 
quelle di Aibertoni, Maragliano, Murri, Queiroio^ sulla Cairina, 
di Knor, Filehne, Alexander, Maragliano e suoi allievi^ sulla 
antipirina. 
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zioni, ossidazioni, sintesi e scomposizioni , noi seguiamo una 
via metodica la quale ne conduce a giudicare deirattività dr 
quelle sostanze sui fenomeni più complessi neirorganismo» 
E fu appunto con tali indagini che si riconobbe Tattività della 
chinina molto prossima alle sostanze più attive di quella serie, 
tanto da collocarla fra i veleni protoplasmatici. È vero che- 
essa ha oltre di ciò caratterizzata T influenza sua per una 
serie di speciali attività fisiologiche, per es., sulla fibra mu- 
scolosa striata e liscia (Chirone-Monte verdi), ma il ca- 
rattere più generale le viene accordato dall'attività sua sulla 
vita cellulare, tanto che una sostanza, che non ne divida 
queste fondamentali proprietà, può già sospettarsi non ne- 
avrà identico il meccanismo d'azione neirorganismo. 

L'infiuenza di questi derivati chinolinici sugli organismi più 
semplici delle putrefazioni , fu da noi studiata cogli stessi 
metodi di Pasteur, colla medicazione cioè di opportuni li- 
quidi di coltura, previamente sterilizzati e più tardi infettati. 
Fin da queste prime esperienze noi ottenemmo dei risultati 
che si ripeterono esattamente in tutta quella serie di ricerche 
colle quali provammo l'attività protoplasmatica di queste so- 
stanze. Il potere cioè d'impedire in qualsiasi modo lo svi- 
luppo dei micro-organismi è soltanto posseduto dalla cairina 
in grado press' a poco uguale alla chinina, in ness.una guisa 
dalla antipirina. 

Ecco alcune esperienze sui processi di fermentazione : 

Una mucosa stomacale di maiale trattata con Hcl al 6 ^^/q^ dà 
un liquido di digestione , il quale diviso in altrettante porzioni è 
posto in contatto di fibrina recente con e senza aggiunta di queste 
sostanze e di chinina. Temp. 38^. Digestione perfetta dove hannovi 
grandi quantità di antipirina. Ritardo di fermentazione dove hawi 
chinina o cairina (Tempo di comparsa della reazione del peptone). 
Altrettanto dicasi della pancreatica. L'influenza poi di queste so- 
stanze dimostrasi ancora evidente sai prodotti di queste fermenta- 
zioni. Neutralizzati i liquidi di digestione gastrica, flltrati ed eva- 
porati, precipitati con alcool; filtrata infine la miscela e scacciato 
Talcool, abbonda la reazione della tirosina là dove Tantipirìna pre*- 
senzia abbondantemente la digestione, e cosi in quella pancrea- 
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tica consente essa la formazione di lencina, tirosina, indolo e fe- 
nolo. (Estraz. con etere — distillazione del residuo , reazione del 
fenolo coU'acqua di bromo — della leucina e tirosina col reattiTo 
•di Millon). 

Ma veniamo a fenomeni chimici più complessi dove più 
palese è Tinfluenza di tali sostanze sulla attività cellulare. 
Noi possiamo renderci conto di questa in modo abbastanza 
semplice , valutando taluni prodotti sintetici o di scomposi- 
zione che formansi in tessuti sottratti all'organismo e man- 
tenuti in condizioni vitali. Scoperta da Schmiedeberg la 
sintesi e la scomposizione di alcune sostanze per opera di spe- 
-ciali elementi paranchi matosi ed in virtù di fermenti conte- 
nuti nel protoplasma cellulare, ad esempio, quella dell'acido 
ippurico neirepitelio renale; noi apprezziamo Tinfiueuza di 
queste sostanze dalla quantità del prodotto sintetico a mezzo 
delle estrazioni con etere acetico e con etere di petrolio. 

Altro metodo di indagini sulla attività di ricambio cellu- 
lare si ha nella ricerca quantitativa di alcuni prodotti di 
scomposizione. Pongasi della benzilamina in contatto di pa- 
renchima renale, e può osservarsi la sua scomposizione in 
acido benzoico ed ippurico più o meno sollecitata e completa 
a seconda dell'attività dell'agente che vi introduciamo. 

É nota l'attività del chinino su questi processi, per l'azione 
Bua primitiva deleteria agli istozimi, ai fermenti cioè di questi 
processi chimici cellulari. Senza entrare nei dettagli delle 
iunghe esperienze fotte, affermiamo anche qui il fenomeno 
generale della attività della cairina, della poca o niuna in- 
fluenza dell'antipirina. 

Questo fatto non ha un valore limitato come a taluno po- 
trebbe sembrare. L'attività comune della cairina alla chinina 
ed alle sostanze aromatiche più attive , segna in essa un 
^ente causale forse importante in alcuni processi febbrili. 
Noi sappiamo che vi hanno de' processi febbrili , nei quali 
•abbonda nel sangue e nei tessuti la presenza di questi fer- 
menti (setticoemie , ecc.) che funzionano alla loro volta da 
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B{:enti pirogreni. — L'accumulam di essi nel saDgfoe o nei 
tessuti può essere effetto anziché causa del processo feb- 
brile, in ogni modo però noi sappiamo che essi agiscono in 
modo intenso quali elementi deleterii airorganismo. Non di* 
scuteremo qui qual parte ad essi possa spettare in alcuni 
processi febbrili, egli è certo però che limitando la loro pro- 
duzione, provvedendo alla loro distruzione, le sostanze sud- 
dette valgono ad operare in vario modo sui processi febbrili, 
oltre che regolando semplicemente la dispersione del calore. 

Per quanto varii la natura dei processi febbrili e le cause 
dei medesimi, i primi effetti che noi possiamo valutare, sono 
quelli dell'aumentata attività cellulare. Le sostanze che val- 
gono a limitare questa, hanno un complesso d'influenze tutte 
proprie nell'organismo, meritevoli perciò di essere caratte- 
rizzate in un gruppo speciale. 

Fino ad oggi si ricercarono queste proprietà protoplasmati - 
che delle sostanze, studiandole in un modo assai complesso, cioè 
sull'intiero organismo, prendendo per punto di confronto al- 
cuni.degli ultimi prodotti del ricambio, quali l'urea, il Co*, ecc. 
Quest'indagine complessiva sull'organismo dell'uomo e degli 
animali non portò quasi mai a risultati evidenti , concordi. 
Vedansi infatti le controversie a proposito dell' influenza di 
molte sostanze sul ricambio , fra le altre del chinino. Dalle 
prime indagini positive di Waldorf, Dumeril, Demar- 
quay e Le co iute sulla temperatura e sul ricambio nel- 
l'uomo sano, a quelle negative di Bauer, Boeck, Strass- 
burger; potremmo citare una serie lunghissima di ricerche 
a risultati oscillanti, poiché molte circostanze incomincianda 
dall'influenza sugli organi digerenti valgono a rendere mena 
evidenti i fenomeni primitivi. 

Perciò noi accordammo la preferenza ad indagini più sem- 
plici, dalle quali è lecito risalire a giudizi generali , sfuggendo 
alle infinite cause d'errore che hanno esperimenti tanto com- 
plessi neirorganismo. Se la cairinajinsieme alla chinina èattiva 
sui processi di ossidazione, sulle sintesi e scomposizioni quali 
si fanno nei parenchimi, sui fermenti organizzati o no, se essa 
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iBsocDtDa è un' attira sostanza protaplasmalica , il che non è 
punto della antipirìna, è chiaro che da quella dobbiamo at- 
tenderci un meccanismo di azione assai più complesso neiror- 
g^nismo febbricitante, che non può spettare a quest' ultima 
affatto inattiva sugli atti elementari della vita cellulare. 

II. 
Indagini' spettrali sul sangue. 

Se Tanti pirina sembra scostarsi adunque dalla cairina e 
dalla chinina per tutto oiò che si riferisce alla influenza su 
gli atti più semplici della nutrizione e con oiò dimostra di 
abbandonare il tipo spiccato di sostanza del groppo aroma- 
tico, vediamo ora se questi caratteri negativi si confermano 
neirorganismo. 

Vi ha un tessuto intermediario agli scambi complessi della 
nutrizione, organo di trasporto di materiali di consumo e dì 
riduzione, che offre alle sostanze di questa categoria un punto 
elettivo di influenza, limitando il trasporto dei materiali sti* 
molatori dell'attività dei tessuti. Fu già scoperto che la cai-* 
riaa può riuscire tossica alterando le proprietà del liquido 
sanguigno, che il potere di fissazione della emoglobina per 
ro è diminuito (Alberto ni) che il ricambio dei globuli si 
altera, minore assunzione quindi di ossigeno, senza perdita 
della proprietà di fissarlo (M aragliano). 

In mancanza di altri mezzi mi limitai a studiare con me- 
todi spettrali alcune influenze di queste sostanze sulla emo- 
globina. Ed anzitutto la sua affinità per TO desunta dal tempo 
di riduzione. 

Se ad uoa soluzione titolata di sangue, che mostra distinti gli 
spettri delia ossiemoglobina, divisa in uguali porzioni, si aggiun- 
gono quantità corrispondenti di queste sostanze (per es. 0,50 p. % 
della soluzione) osserviamo già dopo due ore che la soluzione cai- 
rinica ha perduto la colorazione rossa normale, ha assunto un 
aspe'tto rosso-caffè, ed esaminata allo spettroscopio presenta già 
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una linea d'assorbimento fra il C e D ài Fraunhofer. Aggianto 
solforo ammonioo, si ha an precipitato bianco che, raccolto sa 
filtro, lascia la soluzione quasi incolora ed affatto priva di spettri. 
Successivamente per 8, 10 giorni, mentre le altre soluzioni non 
mostrarono variazioni notevoli, quella con cairina aumenta la co- 
lorazione rosso-bruna (in parte per ossidazione della sostanza e 
parte per la modificazione nella costituzione deiremoglobina) e la 
linea corrispondente d'assorbimento fra C e i). 

Dopo 10 giorni anche la soluzione con chinino {eloridóió) pre- 
senta la stessa linea fra C e D con scomparsa graduale degli 
spettri dell'emoglobina ossidata e dopo 20 giorni anche questa 
soluzione, come quella di cairina , ha perduto affatto gli spettri 
della emoglobiiia, restandone però meno evidente che nella solu- 
zione cairinica quello della metaemoglobina. 

Per tutto questo tempo, e per due mesi, la soluzione antipiri- 
nica mostrò conservati gli spettri della oxiemoglobina, mentre una 
soluzione sanguigna senza aggiunta di sostanze li avea già quasi 
perfettamente ridotti. 

La cairina è assai attiva nella trasformazione della emo- 
globina ossidata in metaemoglobina. Ciò può osservarsi an- 
che nell'organismo. Le indagini recenti sulla costituzione 
della metaemoglobina (Hùfner) mentre escludono in questo 
fatto un fenomeno di iperossidazione , ne spiegano meglio 
rincapacità completa agli atti respiratorii, ai bisogni delFor- 
ganismo. Non è questo un fatto che possa rimanere in limiti 
terapeutici di minori trasporti di ossigeno, la sostanza colo- 
rante del sangue si rende affatto inadatta al suo scopo, onde 
una parte rilevante questo fatto può avere nei fenomeni di 
colasso talora notati per alte dosi di cairina. 

L'attività della cairina si svolge sopra altri elementi del 
sangue in modo analogo alla chinina ed alle sostanze aro- 
matiche. L'arresto dei movimenti nei globuli bianchi è un 
fatto che servì a qualcuno per spiegare alcune attività della 
chinina (Binz e suoi allievi), massime Tantimalarica. Ma 
perchè se essa è cosi diffusa e coniune alle sostanze aroma- 
tiche più attive sulla nutrizione cellulare , non fa di queste 
ultime altrettanti rimedi antimalarici? 
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InflaenEe oompleMlre negU orgaaismi* 

Anche in taluni fenomeni più complessi provocati negli 
organismi possiamo scorgere il carattere farmacologico di 
queste sostanze. Procedendo quindi dal semplice al complesso^ 
di particolare interesse riescono le ricerche sugli animali a 
sangue freddo, poiché è notorio che quivi le azioni fisiolo- 
giche possono osservarsi nelle più semplici loro espressioni. 

Come per la chinina queste sostanze chinoliniche manten- 
gono una principale influenza sul sistema nervoso centrale, 
diminuendo reccitabilità dei maggiori centri nervosi prima 
che la sensibilità ed i riflessi sieno in qualsiasi guisa modi- 
ficati. Il midollo spinale mantiene per un certo tempo intatte 
le sue attività e solo allora le perde quando le sostanze agi- 
scono in dosi maggiori. Notisi che la respirazione va para- 
lizzata prima che il midollo spinale risenta gli efi^etti massimi 
delle sostanze. 

La sola antipirina può dimostrare delle variazioni in questo 
tipo d'azione paralizzante centrale. Essa riesce a provocare 
dei crampi da irritazione della sostanza grigia spinale. — 
Fatto comune infine si è la morte precoce di alcuni tessuti, 
massime del muscolare (rigidità cadaverica) prima che sieno 
spenti i fenomeni circolatorii. 

L'attività della cairina in questi organismi è doppia di quella 
della antipirina, non è però qualitativamente molto diversa. 
Fenomeno principale la paralisi e Telemento istologico del si- 
stema nervoso centrale è il primo a risentirla, più tardi la so- 
stanza grigia bulbare e spinale. Intatta rimane Teccitabilità 
dei cordoni nervosi, delle estremità nervose e della sostanza 
muscolare. 

Ma se pur rimanendo a questa sfera d'azione (sistema ner- 
veo-muscolare) ci portiamo ai mammiferi, ecco completamente 
mutato il tipo d'azione, poiché mentre ne resta alla cairina il 
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tipo spiccato di una sostanza paralizzante, coincidendo questa 
con tutte le sue proprietà più semplici; Tantipirina invece 
svolge degli effetti di stimolazione in alcuni centri nervosi, 
ed in ciò pure scostasi completamente da ogni carattere co- 
mune alla chinina ed alla cairina. 

Ecco le forme di queste intossicazioni : 



ConigUo di K. 1,120. 

5 agosto 1884. 

10.60' ant. — Temp. 39^.7 al 
retto, pala. 240^ resp. 160, 
per 1'. 

11.15' — Iniez. sottocatanea di 
antipirina gr. 1, in ce. 10 
di acqaa distillata. 

11.30' — Pala. 200, resp. 180, 
temp. 39*^.1. 

11.45' — Salivazicoe, respira- 
zione frequentissima, polso 
192, impoiso cardiaco au- 
mentato. 

12.00' — Temp. 38^6, puls. 192, 
resp. 200. Nessun altro fe- 
nomeno. 

L*abbassamento di temperatura 
persiste sino alle 8 pom. 



Coniglio di K. 1,360. 

6 loglio 1884. 

ll.W ant. — Temp. 39^2 al 
retto, pule. 260, resp. 200. 

11.15' — Cairina gr. 1, iniez. 
sottocutanea. 

11.20' — Fiacchezza massime 
negli arti posteriori, para- 
lisi vera di movimento nei 
medesimi ; sensibilitò , ri- 
flessi intatti. 

11.25' — Temp. 38°.5, puls. 180, 
Resp. 48. L*animale giace 
paralizzato. 

11.45' — Temp. 38% puls. 160, 
resp. 40. Rimane in questo 
stato sino ad 1 ora; lenta- 
mente si rimette in modo 
completo. La respirazione 
riprende la normale fre- 
quenza > la temperatura si 
rialza. 



Noi vediamo da ciò tutta l'attività della cairina rispetto 
alla innocuità della antipirina. Quella ^is^l^^ specialmente 
sulla respirazione per Fazione paralizzante sui centri bulbo- 
spinali. 
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ConigUo di K. 1,410. 

7 settembre 1884. 



11.25' ant. — Temp. 40^4 al 
retto^ pals. 220, resp. 180. 

11.35' — Antipirina gp. 2, ac- 
qaa distillata gr. 8, inie- 
zione sottocutanea. 

11.40' — Contrazione dei vasi 
dell'orecchio, palsaz. 240, 
resp. ISO, temp. 40^2. 

11.45' — Aumento dell'eccitabi- 
lità riflessa. 

11.50' — Crampi tonici violenti 
agli arti. 

11.51' — Accesso tetan. gener. 

11.52' — Si ripete a forma d'o- 
pistotono. 

12.00' — Ripetizione degli ac- 
cessi; inutilità delle inala- 
zioni di cloroformio; il cuore 
mantiensi valido, la respira- 
zione si arresta mentre il 
cuore batte regolarmente. 



Coniglio di K. 1,460. 

7 settembre 1884. 



3.15' — Temp. 39* al retto, 
puls. 200, resp. 120. 

3.27' — Cairina gr. 2, acqua 
gr. 10, iniez. sottocutanea. 

3.28' — Primi fenomeni di pa- 
ralisi generale. 

3.32' — Cuor debole, insensibile 
Furto sulle pareti toraciche; 
respirazione aflhinnosa, assai 
ridotta in frequenza (56 pai. 
in 1'). Riflessi aboliti ovnn^ 
que; sensibilità debolmente 
sussistente; dilatazione enor- 
me dei vasi deirorecchio. 

3.50' — Stesso stato; tempera- 
tura 36®.7; morte senza con- 
vulsioni. Paralisi bulbo-spi- 
nale completa; nessuna ef- 
ficacia dalla respirazione ar- 
tificiale. 



La forma sintomatica , la natura intima dei fenomeni pro- 
vocati dalla cairina e dall'antipirina per Tinfluenza loro sui 
centri nervosi sono perfettamente opposte. Ciò valga ancora 
una volta a dimostrare quanto spesso sia erroneo il dedurre 
analogie funzionali da analogie di struttura delle sostanze. 

Questi fatti per altro appartengono alla sola tossicologia. 
Noi non crediamo che interessino punto la loro azione tera- 
peutica, ci premeya però di stabilire in servigio a questa la 
tolleranza degli organismi, i gradi di tossicità, i pericoli delle 
medesime sostanze e se per ambedue vi ha largo argomento 
di tranquillità, Tantipirina per altro, per la sua azione affatto 
negativa, massime sugli organi nervosi centrali della respira- 
zione, merita che noi ne facciamo qui risultare i suoi vantaggi. 
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IV. 
Inflneiuie partieoUrl sopra blenni apparati llslologiei. 

Vi fu un'epoca della medicina, nella quale come nei pro- 
cessi febbrili si attribuiva la maggior influenza airaumento 
di eccitabilità di dati centri, cosi negli antipiretici si riguar- 
davano altrettanti mezzi di moderazione di quei centri sti- 
molati. 

Eravamo nel completo dominio delle teorie nervose della 
febbre ed il brivido e poche apparenze sintomatiche basta- 
vano ad appoggiare quella dottrina (p. es., febbre uretrale), 
le di cui conseguenze nel campo farmacologico abbiamo ac- 
cennate. Anche nel veleno nlalarico si considerò un agente 
sul sistema nervoso, particolarmente del vasomotore, aumen- 
tata eccitabilità del medesimo, razione terapeutica del chi- 
nino diretta a questo effètto. 

Il cammino percorso dalla patologia ci ha resi meno esi- 
genti a questo proposito. E noi crediamo che esse a dosi tera- 
peutiche annullino o diminuiscono punto Teccitabilità riflessa. 
Chaperon considerò un'azione principale della chinina la 
stimolazione del centro moderatore di Setschenow (1); con 
ciò tentò spiegare alcune influenze terapeutiche. 

La scuola di B i n z molto giustamente si oppose a tali 
dottrine farmaco-dinamiche sulla chinina (2), che come le so- 
stanze chinoliniche devono agire sui processi febbrili per tut- 
t'altro meccanismo. 

Con quali fondamenti infatti potrebbero risollevarsi quelle 
dottrine se per Tantipirina i riflessi sono in aumento spe- 
cialmente per le piccole dosi? Se esperimentiamo infatti cogli 



(1) Inaugurai diss. Beitrag. z. kenntiss d. phys. Wirkung d. Chinina. 
W&rzbarg, 1869. 

(2) Bioz a Dan Chinin ». Berlin, 1875. — Heubach t Beitr&ge sor 
Pharm. dea Chinina » {Archiv f, ewp. Path, u. Pharm, Bd. V. — 
Meihuizen PlhgerU Archiv, 1873. 
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stessi metodi di Ghaperon e di Heubaoh sugli animali a 
sangue freddo, isolando il midollo da ogni influenza centrale, 
immergiamo quindi un arto in una soluzione di Turck per 
provarne Tintensità dell'effetto riflesso ed il tempo di sua 
comparsa, noi yerifichiamo che Tantipirina li aumenta e la 
cairìna e la chinina li diminuiscono solo nelle dosi forti. Non 
è quindi certo in queste influenze che dobbiamo cercare i 
meccanismi deirazione terapeutica di queste sostanze, e qui 
la farmacologia dà la mano alla patologia neirinferirne che 
la febbre è un fenomeno assai più generale e complesso di 
quello che le teorie nervodC ci hanno presentato. 



V. 



Azioni sull'apparato olreolatorto. 

Se negli organismi le influenze più semplici della cairina 
e della antipirina possono spiccare isolatamente , ciò devesi 
alla poca loro influenza sull'apparato della circolazione e della 
respirazione almeno nelle dosi mediocri. Noi troveremo solo 
per la cairina le prime traccie di un'azione somigliante a 
quella della chinina sul cuore, il che non verifichiamo punto 
per rantipirina. 

Queste sostanze chinoliniche invece hanno di comune un 
fatto principale verificabile nel cuore degli animali a sangue 
freddo, il quale risente in alto grado le conseguenze idrau- 
liche della dilatazione vasale. 



Rana esculenta di ffr. 25. 

Gaore a scoperto. — Movimenti 
per 1' 72. 

10. IC — Antipirina 0,05, inie- 
zione nel sacco dorsale. 

10.14' — Il cuore si è impoverito 
di sangne, i vasi cutanei dUa- 



Bana esculenta di Qr, 30. 

Cuore a scoperto. — Movimenti 

per 1' 00. 
9.30' — Cairina 0,03 iniezione 

sottocutanea. 
9.35' — Il cuore è meno ricco 

di sangue; dilatazione dei 

vasi cutanei (60). 
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tati 0886rvaDSÌ vìsibilmeDte 
negli spazii interdigiali. An- 
che la frequenza dei movi- 
menti del cuore diminuisce 
corrispondentemente (64). 

10.20' — Il cuore impallidisce 
sempre più, i movimenti re- 
golari diminuiscono progres- 
sivamente in frequenza (36). 

10.25' — La rana è paralizzata; 
il cuore affatto vuoto esegue 
piccoli movimenti sistolici; 
Torecchietta ha movimenti 
più evidenti del ventricolo 
(22), l'eccitabilità riflessa 
aumentata. 

10.30' — Piccoli movimenti del- 
Torecchietta ; ventricolo im- 
mobile , pallido , eccitabile 
mecoanicameote. 



9,40' — Pausa distoliohe del ven- 
tricolo ogni 5-6 rivoluzioni 
cardiache; immobilità dia- 
stolicaper l"-2"; movimenti 
complessivi in 1' 36. 

9.50' — Il cuore sempre più 
pallido; pause diastoliche più 
lunghe; movimenti ventrico- 
lari deboli (24). 

9.57' — Atropina 0,001 iniezione 
sottocutanea. 

10.0' — Continuano i movimenti 
deboli del ventricolo con 
pause leggiere in istato dia- 
stolico (20). 

10.5' — I movimenti del cuore 
sono parziali, più manifesti 
neirorecchietta ; cuore af- 
fatto vuoto di sangue. 

10.7' — Gessano completamente; 
cuore eccitabile cogli stimoli 
meccanici. 



Tali SODO gli effetti cardiaci in alto grado di queste so- 
stanze. In essi possiamo distinguere varii momenti, massime 
facendo agire delle dosi ripetute. Il primo fenomeno comune 
ad osservarsi resta sempre la diminuzione della quantità del 
sangue che circola nel cuore, dovuta alla dilatazione dei vasi 
in generale. Ad essa fa seguito la diminuzione nella frequenza 
ed intensità degli atti sistolici fino alla pausa del cuore étìe 
rimane alquanto eccitabile agli stimoli meccanici. Notisi che 
i movimenti del ventricolo si annullano prima di quelli della 
orecchietta. Questi effetti seguono tipicamente alla antipirina, 
e per essi può chiedersi quanto possa spettare ad una paralisi 
muscolare del cuore, quanto al difetto di irrorazione san- 
guigna. Sembra invero che questo fatto ne abbia la massima 
influenza. Infatti gli stimoli meccanici restano tuttora efEL- 
caci a provocare movimenti ritmici. 

Più complessi presentansi i fenomeni per la cairina. A quale 
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elemento causale attribuire quelle pause transitorie in istato 
diastolico punto influenzate dall'atropina? Esclusa la possibile 
irritazione centrale o periferica delle fibre del vago, parrebbe 
che due sole ipotesi abbiano a discutersi. Quella cioè di uno 
stato paralitico nel muscolo o dell'apparato gangliare. Noi 
sappiamo che neir una e neir altra causa possono verificarsi 
queste modificaziaBi nel ritmo, queste pause diastolicbe do- 
vute a difetto di eccitabilità neirapparecohio muscolo-motore. 
Ma vi ha un'altra ipotesi qui a discutersi, quella della iden* 
tità di effetti della cairina colla chinina, la quale pure, senza 
paralizzare l'apparato nervomuscolare del cuore, ne modi- 
fica il ritmo prolungandone il momento diastolico per un 
fenomeno attivo di estensione della fibra muscolare (Chi- 
rone). 

A decidere la natura di questo meccanismo funzionale della 
cairina dovevano prestar servizio quelle sostanze che stimo- 
lano la conrtraztone muscolare. Tali la fisostigmina, la can- 
fora, ecc. Riuscendo queste attive, equivale a provare ohe esse 
trovano normale l'eccitabilità dell'elemento istologico sul quale 
agiscono, cioè la fibra muscolare. Quindi non ad effetto pa- 
ralitico bensì irritativo dovrebbe attribuirsi quel fenomeno 
della cairina. 

Ora somministrando fisostigmina e canfora quando l'azione 
della cairina è in atto, o facendo precedere quelle a questa, 
le pause diastolicbe non restano punto modificate. Esse veri- 
ficansì nello stesso modo e quindi quell'effetto esclusivamente 
paralitico. Esso è dovuto forse prima alla diminuita eccita- 
bilità gangliare rimanendo il muscolo sufficientemente ecci- 
tabile per le piccole dosi della sostanza. L'eccitabilità musco- 
lare è annullata solo per le dosi forti di cairina. 

Il fenomeno quindi è solo in apparenza analogo a quello 
provocato dalla chinina. 

Fortunatamente questi fatti paralitici non si estendono ai 
mammiferi ed all'uomo. 

Riassumendo in breve le influenze di queste sostanze sul 
sistema circolatorio dei mammiferi, noi vi scorgiamo le mag- 
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glori analogie, massime per tutto quanto riguarda il sistema 
dei vasi sanguigni. 

Restando nei limiti di una dose che non superi i 0,25, 0,30 
per kilog. del peso del corpo, i fenomeni che osserviamo negli 
animali nei quali si registri la pressione del sangue coi soliti 
mezzi, sono: P Una elevazione della pressione che può rag- 
giungere i 10, 20""" di mercurio, che mantiensi per un certo 
tempo per dar luogo all'altezza ordinaria della pressione; 
2* Poche modificazioni nel lavoro del cuore, aumento di 
frequenza evidente per Tantipirina, diminuzione invece per 
la cairina. 

Superando quei lìmiti di tolleranza perfetta, la respirazione 
si modifica diminuendo in frequenza, aumentando in profon- 
dità , modificazioni relative nel tracciato della pressione san- 
guigna, abbassamento di questa con dilatazione enorme dei 
vasi periferici; aumento nella frequenza del polso rilevantis* 
sima per Tantipirina ; diminuzione progressiva per la cairina. 
Ma ecco il decorso ed i dettagli di questi fenomeni. 
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CANE di K. 2,880 (2 sett. 1884] 



Antipiriua 



TEMPO 



o 



§ 



Polao 
ini' 



OSSERVAZIONI 



4.20' 

4.35' 



160 
175 

no 



4.48^ 


186 


5 


180 


5.6' 


180 


5.15' 


145 


5.20' 


128 


5.26' 


105 


5.30' 


HO 


5.35' 


85 


5.40' 


70 


5.45^ 


76 


5.50' 


64 


5.1t5' 


52 


6 


84 


6.5' 


88 


6.10' 


72 


6.15' 


72 


6.20' 


40 


6.30^ 


32 


6.35' 


30 



70 
110 
122 

150 
146 

150 
162 

160 
156 
190 
180 

192 
200 
208 

216 
220 

220 
220 
186 

162 

102 

78 



Va^hi intatti. 

VagU tagliati. 

1* iniezione di antipir 
lina, gr. 8, nello 
stomaco. 



Bespiiazione meno fre- 
giente, più profonda. 



2* iniezione di antipi- 
rina, gr. 2, nello 
stomaoo. 



Polso più piccolo. — 
■eno aooemtnate le 
elevazioni aktolidie. 



Grampi limitati agli 
arti. 



Crampi generali, teta- 
mformi. Salivazione. 
Trisma. 



La reepirazione si fa 
mano mano snperfl- 
ciale. 



Cessata la respirazione. 

Onore valido, manca 
Tasoesa asfittica della 
pressione. 



CONIGLIO di K. 1,555 (15iett. 1884)' 



Oairiiia 



TEMPO 



10.40' 

10.45' 
10,50' 

10.55' 
11 

11.15' 
11.20' 

11.25' 
11.30^ 

11.35^ 
11.40' 
11.45^ 

11.50' 
11.55' 
11.58' 
12 



12.5' 
12.8' 

12.10' 



.9 






a 



Polso 
ini 



98 

102 
96 



100 
106 
106 
110 



108 
100 

92 
94 
94 
85 

78 
64 

74 



62 
58 



68 



180 
180 
184 



220 
208 
190 
184 



180 
174 

146 

144 

126 

120 

96 

84 

90 



72 
90 



» 



OSSBBYAaOllI 



Vaghi intatti. 



Cairina 0,40, imecione 
sottocntanea. 



La respirazione pro- 
fonda , meno fre- 
quente. 



Caiiiaa 0,40, iniezione 
sottocntanea. 



Respirazione ansante. 
Paralisi di moto. 
Vaghi recisi. 



Elettrizzazione dello 
sciatico , moncone 
centrale. 



Arresto della respira- 
zione. 

Altezza della respira- 
zione asfittica. 
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L'azione di queste sostanze sui vasi sanguig^ni ha i più 
perfetti riscontri ; la pressione sanguigna lascia vedere una 
elevazione dapprima , poi una discesa graduale progressiva. 
I vasi in generale si dilatano senza che possa dimostrarsi 
una paralisi dei loro centri o degli apparati nervosi terminali, 
almeno fino a certi limiti, superati i quali tanto questi come 
quelli non risentono gli stfmoli più comuni. 

Ma le due sostanze scostansi afbtto nella influenza sul 
cuore; noi osserviamo infatti per la cairina una diminuzione 
graduale e progressiva della frequenza del polso, il quale ri- 
ducesi ad un terzo, mentre verifichiamo il fatto perfettamente 
opposto per influenza della antipirina. 

Né può sospettarsi nel primo caso una influenza sui vaghi, 
od un effètto paralitico ; che anzi la diminuzione di frequenza 
accompagnasi ad aumento di volume del polso. Sembra quindi 
che nei mammiferi ben lungi dall'aversi degli effetti paralitici 
per la cairina a dosi mediocri, essa agisca in modo corri- 
spondente alla chinina, quantunque in minor grado, rallen- 
tando la frequenza, aumentando corrispondentemente il volume 
del polso. Ma il meccanismo di questo fenomeno non è del 
tutto facile a spiegarsi, come pure Taumento di pressione co- 
mune alle due sostanze. 

Per la chinina il medesimo fatto dell'aumento della pres- 
sione si volle riferire ad effetto di diminuita eccitabilità dei 
vaghi e dei loro centri (Schlockow) o degli apparati ter- 
minali (Block Jerusalimscki). Binz dimostrò Terroneità 
di quest'ipotesi (1). 

Lewitschy Tattribui ad una particolare azione sulla fibra 
muscolare del cuore, fatto che ha ricevuto dalle esperienze di 
Ghirone ampia conferma. Se tutto ciò può applicarsi però 
alla cairina, nella quale il polso diminuisce proporzionalmente 
di frequenza insieme all'innalzarsi della pressione, non sembra 
altrettanto possa dirsi per la antipirina. 



(1) Binz e Literarische Notizen ftber Chinin » {Arch, f, eoap, Paih, 
und Pharm., Bd. V, p. 39). 
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Per quella può ammettersi un meccanismo d'azione sul 
cuore dei mammiferi molto analogo a quello della chinina, 
ma per questa Taumento di frequenza insieme a quello della 
pressione, ne implica altre cause. 

Dobbiamo far risaltare infine la grande tolleranza di questo 
sistema per le dosi più alte delle sostanze chinoliniche. Quali 
•confronti non potrebbero farsi colla tossicità di molti anti- 
piretici fino ad oggi proposti! La causa della morte è co- 
mune e risiede nella paralisi bulbare^ mai nei loro effetti car- 
diaci. Infatti il periodo asfittico trova sempre nel cuore un 
organo fra i più eccitabili e normali , da ciò la razionalità 
•della respirazione artificiale nel caso di un colasse nervoso 
per la cairina. 



VI. 



Sai nervi vasomotori. — tatara della dilatazione vasaio. 

m 

Se il cuore dei mammiferi risentendo in debole grado gli 
difetti della cairina, rallenta i suoi movimenti ed aumenta il 
volume del polso, se esso invece per Tantìpirina si fa più 
frequente rimanendo sempre intatta Teccitabilità degli ap- 
parati gangliari e musculari, i vasi sanguigni invece sono 
elemento principale di azione di queste sostanze, e come 
tali furono considerati fino dalle prime indagini terapeu- 
tiche. 

Ma se la dilatazione per le alte dosi rientra negli effetti 
paralizzanti delle medesime sui centri vascolari, ben diverso 
dev'essere il meccanismo di quella dilatazione che segue alle 
quantità terapeutiche introdotte neir organismo dell' uomo e 
delFanimale sano o febbricitante. Dopo la scoperta di À. Ber- 
nard sui nervi vaso-motori quando le teorie nervose della 
febbre sembravano allagare il campo della patologìa, non si 
poteva concepire azione di antipiretici senza riporne il mec- 
canismo in influenze dirette alla funzionalità dei nervi vaso- 
motori. Schr of f fu fra i primi a parlare di queste influenze 
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della chinina (1). Ma sono esse ehe entrano in campo nei 
primi effetti terapeutici? Nessun dubbio che la cairina e la 
chinina come Tantipirina a dosi tossiche ne diminuiscono la 
eccitabilità dei centri vascolari, perciò gli stimoli fatti perve- 
nire ai medesimi a mezzo dei nervi sensitivi ne restano poco 
efficaci. Ma in ciò rientrano anche le loro influenze terapeu- 
tiche? Se ciò fosse, non sapremmo concepirne la innocuità 
suirorganismo , la tolleranza e Tefficacia nello stesso tempa 
sì prolungate. 



Ecco come disponemmo Tesperimento : 

Coniglio di K, 1,800, — Legato sai tavolino di Czermack e- 
coperto con molti strati d'ovatta — Carotide in comunicazione con 
un manometro. Respirazione spontanea. Scoperto lo sciatico sinistro 
tagliato e preparati i due monconi per Tirritazione. 

- Pressione 

T«™P« - in mm. di Hg 

3.20' — Pressione media normale 116 

3.25' — Id. massima durante un'irritazione perife- 
rica (del labbro) con corrente indotta = 70 deUa 
slitta Dubois-Rejmond . . . . . 142 

3.30' — Irritazione del moncone periferico dello sciatioo 
destro. — Distanza dei rocchetti = 80. — Effetto 
massimo 127 

3.35' — Irritazione del moncone centrale dello sciatico. — 

Distanza dei rocchetti = 90. — Effetto massimo . 160 

3,37' — Temperatura rettale 39®. — Antipirina 0,25, inie- 
zione nello stomaco. 



3.45' — Pressione media elevata a .... 125 

3.50' — Irritazione periferica (del labbro) con corrente 

= 70 144 

3,54' — Irritazione del moncone periferico, corrente = 80 126 
3.55' — Irritazione del moncone centrale dello sciatico, 

corrente = 90 165 



(1) Stricker's Med. Jahrbikcker, WisD, 1875, II Heft, S. 175. 
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3.56' — Temperatura rettale 39^.4. — Antìpirìna, ^ inie- 
sione, di 0,25, nello stomaco. 

4.15^ — Pressione media normale 130 

4«1Q' — Irritazione eatanea (del labbro) con eorr6nte = 70 154 

AJXf — Id. del moncone centrale dello 8ciatieo= 00 166. 

4.25* — Irritazione del moncone periferico := 80 . . 126 

4.28' — Temperatura 39^.1 al retto. — Mantiensi esatta- 
mente coperto Tanimale. — 3* somministrazione di 
antìpirina 0,25, nello stomaco. 

4.4(y — Pressione media 124 

4.45' — Irritazione periferica (del labbro) con oorr. =: 70 146 
4.50' — Irritazione del moncone centrale dello sciatico = 90 140 
4.55' — Id. id. periferico = 80 . .125 

■5.00' >- Pressione durante l'asfissia da occlusione della 

trachea 150 

In animali tenuti difesi dal raffreddamento e da sinistre 
influenze sulla eccitabilità dei vasi e dei loro centri nervosi 
{eterizzazione curarizzazione) possiamo raggiungere ben alte 
dosi di queste sostanze prima che questi apparecchi ne di- 
mostrino minore eccitabilità agli stimoli. In ciò le sostanze 
del gruppo chinolinico si accostano perfettamente alla chi- 
nina; perciò in nessun modo noi ammettiamo che l'effetto 
terapeutico possa spiegarsi con influenze vaso-paralizzanti. 

Se tutto ciò può esattamente stabilirsi ooiresperimento fisio- 
logico, non altrettanto semplice riesce V indagine ulteriore 
sulla natura della dilatazione vasale, posto che essa non di- 
penda da neuroparesi vasale. Il fatto che quella dilatazione 
dei vasi cutanei cessa con un brivido intenso (cairina) , inter- 
viene in modo pronto e per lungo lasso di tempo, senza esau- 
rirne il meccanismo funzionale, fece emettere la ipotesi che 
essa fosse attiva (Murri). Analoga quindi perfettamente a 
quella provocata dalla chinina (1) (Ghiro ne). 



(1) Ghirone « Meccanismo d'azione della chinina sul aisteuìa circo- 
latorio B \Sper\mentale^ 1874, pag. 129). 
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Oiò non potrebbe però esattamente applicarsi airantipirina 
nella quale il cessare dell'azione non è punto accompagnato da 
brivido ; vediamo intanto sin dove queste ipotesi restano appog- 
giate dairesperimento fisiologico. Riesce facile per la cairina 
il dimostrare l'attività di questo fenomeno che essa possiede in 
alto grado, di molto superiore alla chinina ed airantipirina. 

Noi operammo Buirorecchio del coniglio sottraendone le in- 
fluenze nervose ai vasi nello stesso modo segnato dal Chi* 
rene, estendendo questo esperimento e modificandolo colla 
distruzioue di alcuni punti del sistema nervoso centrale, dove 
la fisiologia dimostra i centri deirinnervazione vasomotrice di 
date parti. Se noi distruggiamo il midollo lombare e misu- 
riamo quindi la temperatura degli arti posteriori ed anteriori 
dell'animale, in modo da apprezzarne perfettamente la paralisi 
vascolare; quindi a mezzo di un termometro sensibilissima 
misuriamo le variazioni di temperatura che avvengono nella 
pianta del piede posteriore per influenza della cairina, noi 
potremmo apprezzare le sue Influenze sullo stato dei vasi in 
queste condizioni e trarne utili argomenti. Il termometro da 
noi fatto costrurre a questo scopo appartiene all'Alver- 
gniat. 

Ecco i particolari di un esperimento: 

Cane di K. 13,400 , operato dalle 9 ant. del taglio del midollo- 
alla regione lombare e distrazione per 3 centimetri del me- 
desimo in corrispondenza del rigonfiamento. — Mantiensi ia 
cassa calda a temperatura di 20®. 

Alle 5 pom. presentava già i fenomeni febbrili che segaono ai 
traumatismi del midollo spinale : temp. 30*^.8 al retto — 
39^.7 airascella — 37*^.1 alla pianta del piede posteriore si- 
nistro — 31'' .8 alla pianta del piede anteriore sinistro — 
polso 140, valido, regolare — Resp. 18, normale. 

5.15' — Iniezione di una soluzione di 0,60 di cairina nello stomaco. 

6.2& — Temp. 39^5 al retto — 39*.3 ascella — 37'.9 pianta del 
piede post, sinistro — 32^.6 pianta piede ant. 

La temperatura centrale diminuisce leggermente, aumen- 
tando quella periferica anche negli arti a vasi perfettamente 
paralizzati. 
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Un altro C&ne di K. 7, operato nella stessa gaisa il 24 dicembre, 

alle 10 ant., e mantenato in cassa calda. 
Alle 3 pom. — Temp. 39^5 al retto — 39M ascella — 35^4 pianta 

piede post, destro — 3P.2 pianta piede ant. destro. 
Il cuore debole, il polso frequente, a 160. — Ciò spiega la 

sproporzione fra la temperatura eentrale e la periferica. Ad 

onta di queste sinistre influenze date dalla debolezza del cuore, 

ecco gli efletti della cairina: 
3.25' — Cairina 0,50 (solnzione), iniezione nello stomaco. 
3.45' — Temp. 40°.5 al retto — 39^2 ascella — 37^9 pianta del 

piede post. — 33°. 1 pianta del piede ant. 

Molto minore è Fattività della chinina sulla dilatazione va- 
sale; però, come è noto, essa è molto più durevole. Per Tan- 
tipirina non è sempre dimostrabile con facilità sui vasi com- 
pletamente sottratti all'influenza nervosa, né raggiunge mai 
il grado di quella della cairina, ma dura più lungamente. 

OagnB di K. 22, operata nel suddetto modo alle 11 ant. del 20 
dicembre. — 26 ore dall'operazione la temperatura presentava: 
40'' al retto — 99'' .6 ascella — 37^3 pianta del piede post. 
— 34^.1 pianta del piede ant. — Cuore valido, polso rego- 
lare 140. 

2.00^ pom. diamo 1 gr. di antipirina in 15 ce. d'acqua distillata 
nello stomaco. 

2.35' — Temp. 39^7 al retto — 39^5 ascella — 38%3 pianta del 
piede post. — 35^.2 pianta del piede ant. 

In questi efi^etti vaso-dilatatori indipendenti dal sistema ner- 
voso, le tre suddette sostanze si avvicinano completamente, 
ma rappresentano quelli il punto più importante della loro 
azione terapeutica? É questo un fatto semplice che decorra 
di pari grado a quella influenza? Ovvero più complesso tanto 
che la parte più rilevante sia rappresentata da altri mecca- 
nismi? Nelle seguenti esperiAze cercammo di Indagare, 
scomponendola in alcuni singoli elementi, T influenza di 
queste sostanze sul fenomeno della febbre. 
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VII. 

ProMSst flBtol«gtei e pr^ewit eUmlei degli antlplrettei. 

Trovammo finora dei ponti molteplici nei quali una delle 
sostanze del gruppo chinolinico si approssima alia chinina 
massime nelle influenze più semplici sul ricambio cellulare. 
È quindi lecito attendersi per essa un meccanismo complesso 
di azione antipiretica quale esiste per la chinina. Il campo 
d'azione degli antipiretici maggiormente usufruito nella me- 
dicina fu quello appunto diretto al ricambio materiale, donde 
Tabuso nella terapia di sostanze agenti sui processi febbrilii 
coirintermezzo di influenze rallentatrici degli atti più impor- 
tanti della nutrizione. 

É grande avventura dell'epoca nostra il bando completo a 
oui furono condannate queste ultime sostanze, la maggiore 
fiducia accordata ad una categoria di agenti meno attivi sul 
ricambio cellulare, ma ben più provvidi air organismo feb- 
bricitante colla dispersione del calore provocato dalla dilata- 
zione dei vasi cutanei. 

Una sola sostanza meritò fra quelle di rimanere nella te- 
rapia universale dei processi febbrili , la chinina , ma può 
chiedersi intanto se siasi raggiunto quel tipo perfetto di una 
sostanza antipiretica, la quale valga a regolare il calore feb- 
brile, aprendo colla dilatazione dei vasi cutanei la via alla 
dispersione, senza intaccare menomamente gli atti della nu- 
trizione dei tessuti, moderare quindi senza danneggiare le 
fonti della produzione del calore. A queste condizioni infatti 
non ci sembrò mai potessero provvedere strettamente quelle 
sostanze della serie arom atica, pi ù attive sui processi settici 
che si introdussero nella antipiresi (idrooxilbenzoli, timolo, ecc.) 
e solo oggi questa aspirazione sembra raggiunta colle so- 
stanze derivate della chinolina. Ma sono poi queste sicuramente 
neirorganismo agenti di moderazione del ricambio esuberante? 
Se noi possiamo a priori crederlo per la cairina che ci si di- 



VARMACOLOQIA DBL GRUPPO DBLLA CBINOUNA SS 

mostrava attiva sostanza protoplasmatica , non sembra ciò 
possa inferirsi per la antipirina. [Egli è vero che la clinica 
ne dimostrò questa proprietà , ma è chiaro che l'organismo 
febbricitante non è il migliore campo per queste indagini, 
potendo ritenersi effetto della sostanza ciò che è della sola 
apiressia. 

Se noi pensiamo che pel chinino rimase lungamente un 
problema dei più discussi il grado della sua influenza rallen- 
tatrice del ricambio, ci convinciamo delle difficoltà di queste 
indagini, e del fondamento della opinione di Schmiedeberg 
che soleva dirci essere queste fra le ricerche più difficili a 
darne risultati sicuri, concludenti. Noi non dubitiamo della 
esattezza di quelle esperienze che ci presentano le sostanze 
chinoliniche fra gli attivi agenti sulla produzione del calore, 
sull'esagerazione degli atti nutritivi, sui fenomeni primi quindi 
dei processi febbrili, ma non possiamo a meno di avvertirne 
fin d'ora che noi possediamo in alcune esperienze dei fatti 
che tendono a limitare assai il concetto di questa azione pri- 
mitiva sugli atti nutritivi, per accordarne la maggior im- 
portanza ai soli processi fisiologici di aumentata dispersione 
che le sostanze chinoliniche valgono a stabilire nell'orga- 
nismo. 

À queste esperienze noi venimmo condotti da altri argo- 
menti. Per indagare cioè i fondamenti di quella antica opi- 
nione sostenuta già da lerusalimschi e da altri per la 
chinina (1) e risollevata oggi da Filehne intorno airazione di 
questi antipiretici sui cosi detti centri regolatori. Ci chiedemmo 
quale dimostrazione sperimentale potesse accordarsi a quelle 
dottrine, e se i vasi sottratti alle influenze dei centri offris- 
sero modificati i fenomeni coi quali essi provvedono al raf- 
freddamento deir organismo febbricitante. Se la chinina in 



(1) Dal laboratorio del Prof. Sokolowski a Mosca : a Ueber d. Pfaya. 
Wirkang dea Chioins », 1875 (traduzione tedesca). 

Yedansi a questo proposito i lavori di Naunyn e Quincke, Rei- 
chert u. Dubois (Archiv, 1869). — Binz {Archiv f, exp, Path. und 
Pharm., Bd. V). 
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qualsiasi modo auche colla perfetta distruzione dei centri ner- 
vosi provvede alla antipiresi, ciò prova che il suo meccanismo 
d^azione è affetto indipendente da azioni regolatrici nervose, 
ma può dirsi altrettanto per queste sostanze ? 

Dai molti esperimenti eseguiti intorno a queste questioni 
togliamo i seguenti: 

C&ne di K, 21 , operato del taglio del midollo alla regione cer- 
vicale inferiore, alle 11 ant. del 21 dicembre, colle cautele 
antisettiche. — Mantenuto in ambiente a -|- 18® -{- 20® pre- 
sentava : 

Airi pom., temp. 38®.85 al retto — 37®.65 alla pianta del piede 
post, sinistro (Term. Alvergniat) — 25® .2 alla pianta del 
piede anteriore — 38®. 1 airaacella — Polso 180, regolare — 
Respirazione 16. 

1.45' — Temp. 38®.9 al retto — 37®.70 pianta del piede post. — 
25®.30 pianta del piede ant. — 38®.7 ascella — Polso 140, 
regolare — respirazione 18. 

2.00^ — Antipirìna gr. 1^50 sciolta in acqna, iniezione nello sto- 
maco mediante sonda. 

2.30^ — Temp. 30® al retto — 38®.2 pianta del piede post, sini- 
stro — 27®.l pianta del piede ant. — 38® .9 ascella — Polso 
144, regolare — Respirazione 18. 

3.00' — Temp. 39®.2 al retto — 38®. 1 pianta del piede post. — 
27®.2 pianta del piede ant. ~ 38®.9 ascella — Polso 146, re- 
golare — Respirazione 18. 

3.30' — Temp. 39®.4 al retto — 37® .8 pianta del piede post. -— 
27® pianta del piede ant. — 30®.l ascella — Polso 144, re- 
golare — Respirazione 18. 

4.00' — Temp. 39.3' al retto -— 37®. 7 pianta del piede post. — 
26® .2 pianta del piede ant. — 39® ascella — Polso 144, re- 
golare — Respirazione 18. 

Lo stesso animale nel giorno seguente mantenuto sempre 
in ambiente caldo. 

Airi pom., temp. 40® al retto — 37''.6 pianta del piede post. 
— 25® .3 pianta del piede ant. — 40® ascella — Polso 150, 
valido, regolare — Respirazione 22. 
L'animale ò in bnon stato di forze. 
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1.15' — Antipìrina gr. 1,20, sciolta in 10 oc. d*acqaa, inieiione 
nello stomaco. 

l.SO' — Temp. 40'' al retto —^ 37^5 pianta post, del piede si- 
nistro — 25^.8 pianta del piede ant. — 40^ asoella. 

l.SO' — Temp. 40' .2 al retto — 37^6 pianta del piede sinistro 
post. — 25^.7 pianta del piede sinistro ant. — 40^.1 ascella. 

2.15' — Antipirina gr. 1, sciolta in acqua ce. 10, inieiione nello 
stomaco. 

2.25' — Temp. 39^.9 al retto — 38° .5 pianta del piede sinistro 
post. — 26''.1 pianta del piede sinistro ant. — 39^.7 ascella. 

2.35' — Temp. 39^.8 al retto — 38' pianta del piede sinistro po- 
steriore — 26° pianta del piede sinistro ant. — 39°. 6 ascella 

— Polso 160, valido regolare — Respirazione 24. 

2.45' — Temp. 39'.8 al retto — 37'.7 pianta del piede post. — 
25°.5 pianta del piede ant. — 39°.6 ascella. 

3.00' — Temp. 39'.8 al retto — 37«.7 pianta del piede post, si- 
nistro — 25°. 3 pianta del piede ant. — 39°.7 ascella. 

Sorpresi di questo fatto della mancata influenza antipiretica 
in queste condizioni, ripetiamo le esperienze, facendo cadere 
le lesioni del midollo a diverse altezze. I risultati non mu- 
tano. Ci rivolgiamo indarno alle variazioni del lavoro del 
cuore per aver ragione del fenomeno. Fra le altre osserva- 
zioni riportiamo la seguente; la lesione del midollo era ca- 
duta alla porzione lombare presso al rigonfiamento. 

(/dna di K. 15, da 5 ore operato della sezione del midollo nel 
suddetto punto. — Mantenuto in cassa calda presso una stufa, 
temperatura ambiente -f- 18°. 

3.20' - Temp. 39°.6~al retto — 36°.2 pianta del piede post, si- 
nistro — 24°.9 pianta del piede ant. — 39°.4 ascella — Polso 
145 per 1', regolarissimo — Respirazione 20, normale. 
Animale in eccellente stato di forze. 

3.40' — Dopo somministrazione di antipirina gr. 1 per via sotto- 
cutanea temp. 39°.3 al retto — 36°.4 pianta del piede post, 
sinistro — 25°. 1 pianta del piede ant. sinistro — 39°.l ascella 

— Polso 145 per 1', regolare — Respirazione 22. 

4.00' — Temp. 39°. 1 al retto — 36°.l pianta del piede post, si- 
nistro — 25°. 3 pianta del piede ant. sinistro — 39' ascella. 

4.25' — Temp. 39°.l al retto — 35°.6 pianta del piede post, si- 
nistro — 25°. 1 pianta del piede ant. sinistro — 39° ascelle. 
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4.60^ — Temp. d9^.2 al retto — 35^.5 pianta del piede post, si- 
nistro — 24° .9 pianta del piede ant. sinistro — 38^.9 ascella. 
Stesse oscillazioni di temperatura per tutto il rimanente 
della giornata e alla sera, alle 

9.00' — Temp. 39« al retto — 39M ascella — 35\6 pianta dei 
pi€;de post. — 24^ pianta del piede ant. 

Ripetiamo la somministrazione della antipirina cogli stessi 
risultati per tutto il giorno seguente. Nella sera , insorto il 
tetano, la temperatura innalza a 4r. Nessun' azione antipi- 
retica della antipirina, bensì elevazione postmortale di ^/^^ di 
grado. 

Verifichiamo generale il fatto che V antipirina riesce inef- 
ficace ad abbassare la temperatura quando il midollo sia 
reciso a qualsiasi altezza — la sua somministrazione può 
esser seguita da dimostrabile dilatazione dei vasi cutanei 
— ma la temperatura centrale non scema gradatamente. 

Il fatto è estensibile alla cairina. — Notisi per altro che 
questa può abbassare la temperatura di qualche decimo di 
grado, cosa che non opera quasi mai Tantipirina in quelle 
circostanze. Vedasi il seguente esperimento : 

Cane di K. 13,300. — Taglio del midollo alla regione dorsale 
inferiore nei limiti colla lombare, avvenuto alle 11.30' ant. 
del giorno precedente. L'animale ò in buono stato di forze. 
Il cuore valido, pulsazioni 140 — Respirazione 20. 

1.00' pom. — Temp. 39*^.8 al retto — 39^.7 ascella — 37' pianta 
del piede post, sinistro — 31^.8 pianta del piede ant. sinistro. 

5.15' — Cairina 0,60, iniezione nello stomaco (in soluzione). 

5.25' — Temp. 3»». 5 al retto — 39^.3 ascella — 37^8 pianta del 
piede post, sinistro — 32^.8 pianta del piede ant. sinistro. 

5.50' — Temp. 39^5 al retto — 39^3 ascella — 37^3 pianta del 
piede post, sinistro — 3P.7 pianta del piede ant. sinistro. 

Osservando le variazioni di temperatura fino alle 10 pom., 
nessun risultato antipiretico. Nel mattino seguente la tempera- 
tura è a 40^.2; gr. 1 di cairina nello stomaco ha portato un 
abbassamento di 5/10 della durata di 1 ora. Nessun eflfétto 
completo. 

Quale la causa neirinefflcacia di questi antipiretici in questo 
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processo febbrile ? Essi apportano talora una dimostrabile di- 
latazione vascolare periferica, ora come ad essa non aooom- 
pagrnasi la relativa dispersione del calore? Forse che questi 
animali ne' quali la dilatazione vascolare non coincide colla 
ipersecrezione sudorifera, si trovano meno adatti a sentire 
razione di queste sostanze? No certo, poiché vi hanno altri 
processi febbrili in essi, i quali risentono completamente la 
efficacia di questi antipiretici, purché sia il midollo spinale 
intatto. 

Noi siamo quindi innanzi ad un fatto molto più complesso, 
che merita di essere studiato nei suoi particolari, poiché esso 
sta senza dubbio a dimostrarci la grande distanza di queste 
sostanze dalla chinina nel meccanismo deirantipiresi. 

La chinina infatti a midollo spinale leso, reciso a qualsiasi 
altezza, mantiensi completamente attiva come lo segnano 
queste esperienze. 

C&ne di K. 14,500 ^ operato da 24 ore del taglio del midollo 

alla regione dorsale inferiore. 
9.0(y antim. del 28 dicembre 1884 — Temp. 39^8 al retto — 

2S\3 ascella — 35^4 pianta del piede post. -- 3^.3 pianta 

del piede ant. — Polso 150, regolare — Respirazione 24. 
9.25' — Chinina idrod. gr. 1, acqua ce. 15, iniezione nello stomaco. 
10.15' — Temp. 39« al retto — - 38^8 ascella. 
10.45' — Temp. 38^7 al retto — 38^3 ascella. 
11.3(y — Temp. 37^8 al retto — 37^6 ascella — 35^2 pianta 

del piede post. — 3P pianta del piede ant. — Polso 150^ 

Talido, regolare. 
12.3(y — Temp. 37^5 al retto — 37°.4 ascella — 35° pianta del 

piede post. — 31 pianta del piede ant. — Cuore sempre forte 

e regolare 150. 
2.00' pom. — Tetano ad accessi che ripetonsi ogni 10' — Tem- 
peratura 37^.1 al retto — 36^.9 ascelle — Cuore valido e 

regolare 160. 
4.00' — Ripetonsi gli accessi tetanici — Temp. 37^.1 al retto — 

37"^ ascella. 
5.00' — Morte durante un accesso tetanico — Temp. 37° al retto 

36°.9 ascella. 
Nessun aumento di temperatura postmortale. 
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Ecoo dei fatti ohe attestano la distanza fra queste sostanze 
e la chinina. Questa riesce universale antipiretico per quelle 
proprietà primitive sui processi di produzione del calore, che 
evidentemente queste sostanze non svolgono in grado né 
uguale né press*a poco uguale neirorganismo. Ma può chie- 
dersi intanto se esse a midollo reciso mancano d*efflcacia per 
la mancata influenza regolatrice di un centro nervoso (Fi- 
lehne), ovvero per disordini arrecati al meccanismo della 
refrigerazione che esse operano coirintermezzo della dilata- 
zione dei vasi cutanei, deiraumento di pressione endovasale 
e d'altre circostanze. Noi crediamo a quest'ultimo fatto, poiché 
Tefficacia di quel centro regolatore non dovrebbe essere eli- 
minata colla recisione del midollo nelle ultime porzioni; nel 
qual caso una vasta superficie del corpo resterebbe influen- 
zato dal medesimo. Per ciò pensiamo che le cause del man- 
cato effetto antipiretico delle sostanze chinoliniche , si ab- 
biano dopo le lesioni gravi del midollo o per la recisione del 
medesimo : 

1<> Id queirabbassamento della pressione vascolare che segue 
alle lesioni del midollo stesso, onde manca una delle condizioni 
(innalzamento di pressione) colla quale le sostanze in discorso 
svolgono la loro attività. 

2° Nello stato irritativo della musculatura vaso-costrittrice 
di larga superficie del corpo desunta dalla ineguaglianza di 
temperatura delle varie parti del corpo, raffreddamento no- 
tevole degli arti anteriori, ecc. 

3^ Che la dilatazione vasale consecutiva alle lesioni del mi- 
dollo è generale anziché limitata ai vasi cutanei. Condizioni 
idrauliche che rendono difficile il rapido passaggio del sangue 
alla periferia del corpo ove deve trovare il suo raffreddamento. 

Queste esperienze concorrono a dimostrare per queste so- 
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stanze chinolìniche un meccanismo d'azione nei processi feb- 
brili puramente sintomatico, diretto alle sole perdite del 
calore; scostandole affatto dal meccanismo principale deira- 
zione della chinina. Per questa la dilatazione vasale è un 
fatto secondario neirazione antipiretica, per quelle è il fatto 
principale (1). 

È facile porre un'obbiezione. Come mai queste sostanze 
chinoliniche riescono operative sui processi febbrili adinamici, 
nei quali per l'ipostenia cardio-vascolare la pressione deve 
pur essere abassata? In nessun modo però, durante simili 
processi, si hanno effetti di tale grado quali noi li provo- 
óhiamo colle lesioni del midollo. 

Abbiamo pensato ad un esperimento assai semplice per dimo- 
strare nell'uomo febbricitante qual parte sia dovuta alla sola 
refrigerazione provocata dalle sostanze chinoliniche, quale 
possa spettare all'azione primitiva sulle fonti del calore. Ab- 
biamo immerso un tifoso a 40^ per IS' in un bagno a 38" som- 
ministrando prima una buona dose di antipirina, la tempera- 
tura diminuì, sebbene non nella stessa misura come quando 
la dispersione è ostacolata. Ma qual parte può avere in questo 
abassamento il colasse? Noi ci proponiamo ora sugli animali 
ed in condizioni migliori di studiare il quesito. 

Vili. 
Antifermeatatlvl ed antlmalarlei. 

Eravamo ben lontani dall'attenderci dall'antipirina una in- 
fluenza antimalarica, dopo che la vedemmo affatto priva di 



(1) Qaesta nostra conclusione ò confermata da altra serie di indagini. 
La tendenza a riporre il meccanicmo deirantipiresi della chinina nel 
fenomeno della dilatazione vasale, ebbe anche nelle recenti indagini di 
Arnzt una smentita, poiché, impedendo ogni dispersione di calore, di- 
mostravasi coi metodi di ROhrig e Zunzt negli animali febbricitanti 
che questa antipiresi decorre di pari grado al diminuito compenso ed 
aUa scemata aasanzione deirossigeno nell'organismo (Archiv f, Phy.^ 
XXXI, 11, 12). 
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azioni sugli organismi più aemplioi. N a u u y n parlò già del- 
refl9cacia in un caso di intermittenti, Alexander in due 
casi. Sembra poi paradossale Tinefflcacia della cairina che av- 
vicinasi tanto alla chinina nelle azioni elementari. Ma ciò è 
solo in apparenza. La rapida ossidazione della cairina nell'or- 
ganismo non gli consente una durevole azione sna propria. 

Bsperimentai su buon numero di malarici Tantipirina som- 
ministrandola 6, 4, 2 ore prima deiraccesso a qualsiasi tipo; 
ne ebbi nei primi casi dei risultati splendidi. In un caso una 
terzana ribelle al chinino ed airarsenico guari e la gua- 
rigione si mantenne 1 mese. Senza dubbio però T influenza 
deirantipirina non dimostrasi nel maggior numero dei casi: 
Può essa prevenire Taccesso malarico imminente, ma non 
annullare il ritorno periodico. 

L'antipirina sprovvista di azioni sugli organismi semplici 
come può svolgere neirorganismo un'influenza antimalarica? 
Ma conosciamo noi anzitutto per quale categoria d'azione la 
chinina riesca a prevenire gli accessi periodici, a guarire la 
infezione? É per un'azione primitiva suir elemento infettante, 
come alcune recenti indagini sembrano attestare, o per in- 
fluenze più complesse sulla circolazione, sul sistema nervoso; 
sul ricambio? 

L'inefficacia della cairina non contraddice alle sue elemen- 
tari proprietà , essendo quella legata alla sua rapida ossida- 
zione, l'attività per quanto parziale della antipirina merita di 
essere più oltre indagata, poiché essa ci apre davvero l'animo 
a speranze: che cioè la serie chininica non abbia a cessare 
di fornire alla farmacologia quei tesori che invano andò essa 
cercando per secoli fra le sostanze vegetali. 
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Laboratorio Ànatomo-Patologico di Torino (Prof. Foà). 
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CON 

SPBCJALB RIGUARDO ALL'ATEROMA DELLA MEDESIMA 
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Aiato e libero Docente di An&t. Patol. 



Le osservazioni di lesioni dell'arteria polmonare costitui- 
scono sempre un fatto anatomo-patologioo abbastanza raro, 
quantunque questa rarità non si debba più intendere in senso 
cosi assoluto, come per il passato si credeva. 

Le nostre cognizioni, sebbene non complete, si possono dire 
sufScienti , per ciò che concerne le varie alterazioni, che i 
differenti processi morbosi possono determinare in questo si- 
stema vasale; così noi conosciamo molteplici casi di aneurismi, 
sia nella prima porzione della polmonare, sia lungo i vari 
rami dell'arteria stessa. 

Noi sappiamo ancora che gli individui affetti da vizi di 
cuore, presentano sovente una abbondante degenerazione 
grassa nei piccoli rami della polmonare, degenerazione grassa 
che ancora si può riscontrare nei marantici, e che unitamente 
agli aneurismi dei rami della polmonare, che decorrono nelle 
pareti delle caverne polmonari , è causa non infrequente di 
emorragie. 

Archivio per 1$ Scienze Mediche, IX. 3 
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Nella polmonare venne ancora descritta V arterite , ma di 
quest'ultima lesione, se il fatto, in sé quantunque raro, è co- 
nosciuto, sono oscure le cognizioni tanto riguardo Teziologia, 
quanto riguardo le forme , la significatone e V importanza 
del medesimo. 

Avendo io da qualche tempo fermata la mia attenzione sopra 
questo fatto di arterite della polmonare, e, nelle propizie con- 
dizioni nelle qoali mi trovo, sveado potuto raooogliere un 
discreto materiale (sono in numero di cinquanta i casi, nei 
quali riscontrai arterite della polmonare) , mi parve pregio 
dell* opera di rendere pubbliche queste mie osservazioni, le 
quali non hanno altra pretesa, che quella modesta di modi- 
ficare le opinioni che si hanno sulla frequenza di questa ma- 
lattia, sulle forme e sulle condizioni, nelle quali la medesima 
si può riscontrare. 

Entrando direttamente neir argomento, premetterò alcuni 
cenni sulla letteratura del medesimo. 

Hodgson (1) parlando delle malattie della polmonare solo 
ricorda che t Egli è raro che le membrane delP arteria pol- 
monare , ed in generale che tutto ciò che appartiene al si- 
stema sanguigno della parte destra del onore siano intaccate 
da incrostature calcari. Non ho mai trovato materia calcare 
nella membrana intema dell'arteria polmonare e non ho ve- 
duto^ che in un pioooUssimo numero di oasi, questa membrana 
opaca o distesa da materia atntmiatosa • . 

Io ho incominciato colla citazione di Hodgson perchè, o 
non esistono osservazioni antecedenti alle sue, o se pur esi- 
stono non sono superiori al dubbio, oome da alooni antichi 
autori viene asserito. 

Grìsp (2) inoominda il suo capitolo sulle lesioni déir ar- 
teria polmonare, dicendo che probabilmente questa arteria è 



(1) Hodgson tt Trattalo delle malattie delle arterie e dalle veoe, » 
tradotto da Caimi, Milano, 1850. 

(2) Crisp <i A Treattse on tbe stmctare, diseases and ìnjurìes of 
blood-yessela ». London, 1847. 
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più frequentemente stniaalata di quanto è generalmente sup- 
posto e This artery is pròbably more freqoently éiseaBed than 
Ì8 generally aapposed • . Riguardo alle alterazioni infiamma- 
torie della polmonare, ricorda di avere osservato Tateroma 
della polmonare in nn easo di angina pectoris e dtee cbe fu 
il solo esemplare ch'egli ha visto. 

Dittrioh (1)^ oltre il fatto già aoceonato di degenerazione 
.grassa nei rami delhi polmonare, vide anoora V ateroma in 
-casi Ai ipertrofia del eoore destro per stenosi della mitoale, 
« come il Crisp proclama che probabilmente le malattie delia 
arteria polmonare non sono oosl rare come si repota univer- 
salmente. 

Progredendo cronologicamente nella letteratura di questo 
argomento e per un momento volgendo solamente Tattenzione 
airateroma della polmonare, vediamo cbe questo è sfuggito 
«irosservBzione di molti anatomici. Oosl il Foerster dice 
«he quando il processo eteromatoso è molto intenso neiraorta, 
le altre arterie sono afiistte neirordine che segue : 

1 Iliaca primitiva 7 Omerale 

2 Crurale 8 Lienale 

3 Tibiale 9 Bpermaticbe 

4 Cerebrali 10 Uterine 

5 Coronaria cardiaca 11 Carotidi. 

6 Succlavia. 

Il Foerster quindi, in questa sua statistica non parla del- 
Tateroma della polmonare, e d'un lato questo non gli può 
essere ascritto a torto, poiché anche nei casi^ nei quali tutta 
r«orta è affetta da ateroma ed alle volte talmente sviluppato 
da convertire Taorta stessa in un tubo rigido a pareti com- 
pletamente calcificate (ed il Museo di Torino possiede uno 
splendido esemplare di questa lesione), può mancare Tateroma 
della polmonare, il quale in altri casi invece coincide, come 
ho potato più volte osservare, coirateroma dell'aorta. 



(1) Dittrich « Beftrsge i. Path. Anatomie der LiQQgenkr. ». Erlan- 
geo, 1850. 
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Lobstein dà la seguente statistica delle arterie che più 
facilmente vanno soggette air ateromasia. 
Arco deiraorta — Estremità di questa — Aorta discendente 

— Aorta toracica — Arterie lienali — Aorta addominale — 
Arteria crurale e suoi rami — Ipogastrica e suoi rami — Co- 
ronarie del cuore — Succlavia — Divisione della carotide co- 
mune — Carotide interna — Cerebrali — Carotide esterna — 
Arterie delle pareti toraciche ed addominali — Brachiale — 
Ramusooli dell' ombelicale — Piccole arterie che penetrano 
nella massa cerebrale — Arteria polmonare. 

Non riporto la statistica di Bizot, il quale non cita afbtto 
l'arteria polmonare. 

Il Bokitansky dà la seguente statistica: 

Aorta ascendente — Arco dell'aorta — Aorta addominale — 
Aorta toracica — Arteria lienale — Crurale — Iliaca interna 

— Coronaria cardiaca — Carotide intema — Vertebrale — Ute- 
rina — Brachiale — Succlavia — Spermatica — Carotide co- 
mune — Ipogastrica — Polmonare — Mesenterica — Celiaca 

— Coronaria stomacica — Epatica — Epiploica. 

Cu rei (1) in 116 casi raccolti dal registro delle autopsie 
eseguite nell'istituto patologico di Napoli, diretto dal profes- 
sore Schrón, ha trovato due sole volte l'ateromasia della 
polmonare. 

Martineau (Gajsette Medicale^ 1861) descrive due casi di 
ateroma della polmonare. 

May et (Lyon Medicai^ 1873) descrive un caso di alterazioni 
dovute ad arterite deformante della polmonare. 

Eoester (• Ueber Arteritis und Endoarteritis i Bonn, 1875) 
parla di un'arterite secondaria della polmonare, la quale ac- 
cade nei processi cronici. 

Friedlaender (Virchow's Archiv, 1876) descrive pari- 
menti un'arterite dei vasi polmonari nella tisi. 

Finny (The Duiblin journal of Med. Scienc.^ settembre. 



(1) Gurci e Sulla ateromasia delle arterie in rapporto specialmente 
alle sue cause » [Sperimentale, 1875). 
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1878) descrive pure un caso di cirrosi del polmone compli- 
cante una endoarterite deformante. 

Mounier {Bulletin de la Société Anaiomique ^ 1882) de- 
scrive, ed è Tultima pubblicazione a questo riguardo, per 
quanto a me consta, un caso di ateroma della polmonare. 

Se noi però osserviamo con criterio sintetico tutti i lavori 
accennati, vediamo che, eccettuato il Di tt ri eh, il quale ci 
fece sapere, che neir ipertrofia del cuore destro in seguito a 
stenosi della valvola mitrale, si sviluppa ateroma della pol- 
monare, gli altri autori non danno che o descrizioni di oasi 
isolati, ovvero cercano come il Finny di adattare il reperto 
anatomico a speciali teorie; ma nessuno ci fa conoscere quali 
siano le varie condizioni nelle quali si riscontrano le varie 
arteriti della polmonare, e come nei vari casi queste debbano 
essere interpretate. 

Per quanto riguarda le alterazioni della polmonare compli- 
oanti i vizi cardìaci , si vede che queste sono ricordate dai 
clinici, più frequentemente di quello che non abbiano fatto 
gli anatomO'patologi. 

'Oppolzer, nella sua opera — Sulle malattie del cuore e 
dei vasi — dice che : « Nella insufficienza e stenosi della mi- 
trale, per effetto della stasi sanguigna e deiraumento di pres- 
sione, prodotti da questi vizi cardiaci nella piccola circola- 
zione, accade ancora una considerevole dilatazione dell'arteria 
polmonare, nei suoi tronchi e nelle sue diramazioni, come 
ancora una dilatazione varicosa dei capillari del polmone 
{Buhl, Yirchow). Inoltre Tarteria polmonare dai suoi 
tronchi fino alle diramazioni capillari, si riscontra molto 
spesso affetta da degenerazione adiposa > . 

Strùmpell (Traile de Pathologie interne^ traduit par 
Schramme, 1884) dice che nei più grandi tronchi dell'ar- 
teria polmonare si formano, per seguito della stasi, inspessi- 
menti ed uno stato torbido della membrana interna, nei ca- 
pillari si osserva una considerevole dilatazione e varicosità. 

Questa è la letteratura deirargomento che io ho potuto rac- 
cogliere. Dei fatti accennati alcuni non sono in diretto rap- 
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potto colle lesioni delle quali intendo parkre» teli le ditate* 
zioni e la degenerazione grassa. Farei una lunga ed inntìle 
eeposiaione , qualora volessi ettare i nomerosi trattetisti , i 
filali Aon parlano aflbtto di lesioni infiammatorie della pol- 
monare. 

Fa realmente meraviglia, come queste alterazioni non stano 
ancora steto l'oggetto dell* abituale osservazione analomo- 
pat<dogiea. Io credo che il &tto sia essenzialmente dovuto 
alle seguenti cause. 

1* I polmoni, quando le ciroostenze non esigono uno spe- 
ciale esame, sono ordinariamente sezionati nella loro fhccia 
posteriore con un lungo e profondo taglio, mediante il quale 
si mette allo scoperto una grandissima parte della loro super- 
ficie; naturalmente, nei polnuMii, in questo modo sezionati, 
sfuggono facilmente le lesioni che possono aver luogo nei 
rami deirarteria polmonare. 

2^ L'arterite deirarteria polmonare non si riscontra quasi 
mai nella prima porzione dell'arteria, in quella porzione ck)è, 
che viene esaminata nella abituale sezione del cuore, ma la 
sede di elezione sono le medie diramazioni, motivo per cui, 
se non si seziona questo vaso in tutte il suo decorso, in ogni 
singolo caso, non si possono rilevare le possibili alterazioni. 

Gome ho dianzi accennato sono in numero di cinquante i 
casi, nei quali riscontrai processi infiammatorii nella pcdmo- 
nare, le mie osservazioni furono fatte su cadaveri provenienti 
dalle varie Cliniche Universiterle, su cadaveri dell' Ospizio 
Oenerale di Carità, specialmente di quelli provenienti dal ri- 
parto clinico affidato al Professore Fenoglio e sui cadaveri 
che abitualmente pervengono all'Istituto Anatomico. 

Non starò ad esporre dettegliamente i singoli casi da me 
osservati, perchè mi pare egualmente proficuo l'esporre sola- 
mente le diverse ciroostenze , nelle quali ho riscontrato le 
lesioni in discorso. 

Nel maggior numero dei casi, nei quali riscontrai arterite 
della polmonare, trattasi di individui affètti da stenosi grave 
della mitrale ; per questo rapporto il mio lavoro non è ohe 
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conferma delle osservaaionì di Dittrich, quantanque io 
abbia ayuto la ventura di oseervare Tarterite della polmonare 
in modo molto ^ù spiccatoi di non quanto era occorso al 
Dìttriclì. 

In un primo caeo si tratta di nn indiTiduo di 30 anni affetto 
da stenosi grnve della mitrale. 

L'indivìduo venne a morte. 

Alla necrosro^a, oltre il diagnosticato vizio di onore e le 
solite altorazkmi dei cardiaci, sezii»iaado i polmoni si riscon- 
trò una trombosi reoento e non molto grave deirarteria pol- 
monare* 

Seguttdo il decorso della polmonare e staccando il trombo 
lassamente aderente, mediante im getto d'acqua, si vide che 
le pareti dell'arteria polmonare presentavano delle chiasse 
rilevate, di un colorito biancastro, specialmente pronunciate 
al punto di biforcazione dei vasi. Mentre queste placche erano 
evidentissime ndle medie diramazioni del vaso , non erano 
punto dimostrabili, né nella prima porzione, né ndle maggiori 
diramazioni. 

L'aorta non presentava lesione di sorte. L'esame microsco- 
pico dimostrò trattarsi di una endoarterite obliterante e de- 
formante. 

Questa grave alterazione polmonare in un indivìduo di 20 
anni è un fatto molto raro, e direi talmente raro che nella 
letteratura, per quanto io sappia, non trovasi l'uguale. Ag* 
giungerò ancora che dalle assunte informazioni, mi risultò 
che l'individuo non ebbe a soiRrire di quelle malattie che or- 
dinariamente sono ritenute causa dell'arterite. 

Bbbi occasione, nello scorso anno scolastico 1883-84, di ri- 
scontrare queste arterite in due cadaveri di individui prove- 
nienti dalla Clinica generale dirette dal Prof. Bozzolo. In 
ambidue si trattò di individui non molto avanzati in età ed 
affetti da stenosi della mitrale oon consecutiva ipertrofia del 
cuore destro, in uno di questi casi riscontrai pure infarti 
polmonari. 

Un quarto caso lo riscontrai in un cadavere di un individuo 
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proveniente dalia Clinica medica propedeutica in allora retta 
dal Prof. Grazi ade i; oltre al vizio della mitrale, alla iper- 
trofia del cuore destro, riscontrai Tendoarterite deformante 
della polmonare. 

Un quinto caso vennemi fornito da un cadavere deiristituto 
anatomico, e in questo caso nulla potei apprendere della 
anamnesi. 

Si trattava di un individuo di 40 anni. Il cuore è molto au- 
mentato in volume. L'aumento è dovuto ad una pronuncia- 
tissima ipertrofia del cuore destro ; aprendo la polmonare si 
nota anzi tutto la grande dilatazione del vaso sia airorigine, 
sia nel decorso. La circonferenza airorigine misura 9 centi- 
metri. Le pareti, in corrispondenza dell' infundibulum della 
polmonare sono ipertrofiche. La tonaca interna è cosparsa 
di numerose placche, sporgenti sulla superficie del vaso ; di 
più qua e là si notano striscio da degenerazione grassa. Delle 
placche alcune sono piccole, migliariformi, altre più svilup- 
pate : una di esse raggiunse Testensione di circa due centi- 
metri quadrati. 

Nulla di notevole sulle sigmoidee polmonari. 

Il miocardio del ventricolo destro è uniformemente inspes- 
sito, sviluppatissimo il sistema trabecolare, la cavità del ven- 
tricolo destro è aumentata. 

I pizzi della valvola tricuspidale sono alquanto inspessiti, 
in corrispondenza della linea di combaciamento si osserva 
un leggiero deposito di fibrina. 

L'orecchietta destra è dilatatissima, T auricula è occupata 
da un coagulo aderente, il miocardio è eziandio ipertrofico, 

II ventricolo sinistro è molto più piccolo del normale , il 
miocardio, relativamente al destro, atrofico. L'aorta è più pic- 
cola del normale. Alla sua origine non misura che circa 7 
centimetri. La valvola mitrale è sede di una gravissima ste- 
nosi ; nell'orifizio è appena possibile l'introduzione dell'apice 
del dito indice. 

Il cercine auricolo-ventricolare è infiltrato di salì calcarei. 
L'orecchietta sinistra è molto dilatata, ipertrofico il mio- 
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cardio^ in corrispondenza del setto interauricolare, si notano 
dae larghe placche calcificate, queste sono ricoperte da fibrina 
stratificata, e non sono in connessione colla calcificazione no- 
tata sol cercine della mitrale. 

I polmoni sulla loro superficie pleurale sono rivestiti d'una 
pseudo-membrana fibrinosa recente, tolta la quale si notano 
diverse aree oscure dovute ad infarti emorragici recenti. Se- 
zionando, nel suo decorso, Tarteria polmonare, si vede che è 
cosparsa di abbondantissime placche ateromatose, a tratti si 
osservano inoltre trombi recenti. 

Le placche ateromatose in questo caso si estendevano dal- 
Torigine fino alle minute diramazioni deirarteria polmonare. 

Io ho accennato un pò* più dettagliatamente questo caso, 
perchè di quanti furono V oggetto delle mie osservazioni è 
senza dubbio il più eloquente e dimostrativo. 

In un sesto caso trattavasi egualmente di stenosi della mi- 
trale, di più encardite cronica della tricuspidale. Quivi ancora 
trovai una spiccatissima arterite con placche ateromatose 
della polmonare , ed il processo, come neir ultimo caso de- 
scritto^ si estendeva dall'origine fino alle piccole diramazioni 
della polmonare. 

Io tralascio la descrizione e V enumerazione di più di una 
trentina di altri casi di stenosi più o meno grave della mi- 
trale, nei quali riscontrai arterite con placche ateromatose 
deirarteria polmonare. 

Le descrizioni si riporterebbero a quelle già fatte ; solo dirò 
che in queste condizioni di stenosi della mitrale con conse- 
cutiva ipertrofia del cuore destro, trovai costantemente Tar- 
terite della polmonare, e che a seconda della gravità della 
stenosi corrispondeva Testensione del processo infiammatorio 
nel vaso. Solo nei gravissimi casi si riscontrano alterazioni 
nella prima porzione o nelle grosse diramazioni della polmo- 
nare, nei casi ordinari il processo ha la sua sede di elezione 
nelle medie diramazioni di questo vaso ed è specialmente di- 
mostrabile nel punto di biforcazione dei vasi, e noi sappiamo 
come la biforcazione dei vasi polmonari avviene sotto un an- 
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erolo acutissimo. I polmoni in molti di questi casi erano sede di 
troDibosi, di infarti e di emorragìe. Queste ultime in ispeeie 
le rilevai costantemente all'esame microscopico, e come dopo 
andrò dicendo , anche in casi , nei quali macroscopicamente 
non erano diagnosticabili. 

Dopo questo rivolsi la mia attensione alla ricerca dell'ar- 
terìte della polmonare negli altri Tizi cardiaci e trovai che 
la ai può osservare anche airinfoori di stenosi della mitrale. 

Così la trovai in un caso di pericardite cronica che aveva 
determinato un cuore bovino, Tipertrofia era egoalmente do- 
vuta al cuore destro ed al cuore sinistro. 

Oli esiti della pericardite erano gravissimi, si riscontravano 
larghissime placche calcificate tanto sul pericardio viscerale, 
quanto sul pericardio parietale. In questo caso la polmonare 
presentava una placca ateromatosa con calcificazione. La cal- 
cificazione neir arteria polmonare è un fatto estremamente 
raro, talché THodgson già citato disse di non averne mai 
osservato un caso. Il Bichat (Anatomia Generale^ Tomo II, 
pag. 404) negava perfino la possibilità dell' esistenza di una 
materia calcare nei vasi destinati alla circolazione a sangue 
nero. Io potei due volte osservare la calcificazione neirarteria 
polmonare e, per quanto a me consta, queste osservazioni non 
hanno altre precedenti. 

Parimenti in un altro caso di cuore bovino da pericardite 
cronica, in un individuo, nel quale, negli ultimi giorni della 
vita si era pure sviluppata una pericardite purulenta, riscon- 
trai arterìte della polmonare con placche ateromatose. 

Mi venne dato di osservare Tarterite della polmonare in un 
caso di insufficienza mitrale ed aortica, in un individuo di 
44 anni, il quale in vita aveva avuto diverse emorragie polmo- 
nari, motivo per cui si era pensato all'esistenza di infarti emor- 
ragici nel polmone. All'autopsia oltre le diagnosticate lesioni 
valvolari nel cuore sinistro, nel cuore destro si riscontrò un 
denso coagulo fibrinoso nella polmonare, il cono della quale 
era molto sviluppato, come pure sviluppato il sistema trabe- 
colare, buona la nutrizione del miocardio, salvo nei grossi 
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mascoli papillari, i quali, specialmenle airapioe, erano scle- 
rosati. 

Seguendo il decorso della polmonare, si osserva come i suoi 
rami presentino V intima inspessita , qua e là ricoperta da 
placche, delle quali alcune si potevano con ftusllità rimuovere. 
Non si riscontrano infarti polnonari, ma dalla superficie del 
taglio sgorgava un siero sanguinolento. 

Qneata autopsia (come pure altre che dovrò ricordare) ve- 
niva eseguita dal prof. Fo&, il quale gentilmente lascia a 
mia disposizione quanto può agevolarmi questo lavoro. 

L'arterite della polmonare la riscontrai ancora in due casi, 
nei quali contemporaneamente si aveva una endocardite val- 
volare vegetante sulle sigmoidee polmonari. In ano di questi 
casi Tarterite della polmonare era acuta; deve considerarsi 
come una difFùsione del processo di endocardite valvolare delle 
sigHBQOidee polmonari. 

Il caso in questione, per quanto riguarda Tendocardite val- 
volare della polmonare, è già conosciuto, poiché fu Toggetto 
di uno degli ultimi studi del Golomiatti (1), cosi io non 
fitrò qui che ripetere le testuali parole del mio compianto 
maestro, f La lesione caratteristica è rappresentata da enormi 
vegetazioni, alquanto molliccie ed a superficie in parte irre- 
golare, che sorgono con una larga base dalla faccia ventri- 
colare e dal margine libero delle sigmoidee polmonari delle 
quali una soltanto è risparmiata dal processo. 

Al Golomiatti non interessava che la lesione deiroriflzio 
valvolare, io proseguirò la descrizione della lesione dell'ar- 
teria polmonare. 

Il processo descritto sulle sigmoidee polmonari si estende 
ancora per buon tratto sulla polmonare stessa, sulla quale no- 
tasi una placca rilevata deirestensione di circa 3 centim. qua^ 
drati ; questa placca ha sede nella prima porzione dell'arteria 



(1) Golomiatti t Un nuovo caso di endocai*dite acquisita acuta uni- 
laterale destra ». Comunicazione fatta alla R. Accademia di Medicina 
di Torino, 1882. 
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subito al di sopra dell'origine del vaso, ha un contorno si- 
nuoso, in basso è continua nel suo rivestimento, in alto è ul- 
cerata ; spaccandola si trova alla profondità un ascesso. Alla 
periferia di questa placca si notano diversi depositi di fibrina, 
aderenti alla superficie del vaso. Il caso descritto è somi- 
gliantissimo a quello citato dal Crisp, colla difi^erenza che 
qui si tratta di un processo acuto, ed invece nel caso di 
Crisp, si trattava di un processo cronico; in ambedue però 
la lesione della arteria si deve , come già osservò il Crisp, 
considerare come dovuta alla diffusione del processo, che pri- 
mitivamente aveva avuto luogo suir orifizio valvolare. Ebbi 
pure Toccasione di osservare Tarterite della polmonare, ed in 
questo caso con placche calcificate in una donna giovane 
(anni 24) la quale presentava contemporaneamente una en- 
docardite valvolare su due delle tre sigmoidee polmonari. 

In alcuni vizi congeniti di cuore riscontrai ancora il pro- 
cesso in discorso. Cosi in un caso di comunicazione dei due 
ventricoli del cuore (caso somigliantissimo a quello descritto 
dal Salvioli), per un largo forame alla parte superiore 
del setto interventricolare. 

Quivi Tarteria polmonare era sede di grave stenosi, e la 
porzione superiore allo stringimento presentava una pronun- 
ciata arterite deformante. 

La diffusione del processo infiammatorio all'arteria polmo- 
nare, oltre che dalle sigmoidee polmonari, può ancora acca- 
dere da altre parti. 

In un caso di aneurisma disseccante dell'aorta , da me ri- 
scontrato due anni or sono in una donna, la quale appunto 
soccombeva, in seguito di questa lesione, nella Clinica oste- 
trica diretta dal prof. Ti bone, osservai il fatto in discorso. 

In questo caso, il connettivo fra l'aorta e la polmonare, 
come pure l'avventizia dell'aorta, che in un col connettivo 
formano la parete dell'aneurisma disseccante, erano forte- 
mente infiltrati di sali calcari e la calcificazione si estendeva 
alle pareti dell'arteria polmonare, per buon tratto della me- 
desima; inoltre era pure calcificato il cercine della polmo- 
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nare, sicché la prima porzione della polmonare era in mas- 
sima parte ridotta ad un tabo rigido. 

A questo proposito citerò ancora un caso, il quale però non 
fa l'oggetto d'una mia osservazione, bensì del Hayet(l). Una 
donna di 72 anni presentava in vita tutti i sintomi deiren- 
fisema ed una leggiera emiplegia sinistra, la quale scomparve 
in qualche giorno, però l'ammalata mori improvvisamente 
alla fine di una settimana di osservazione. Alla sezione si ri- 
scontrano le arterie cerebrali ateromatose, ma non obliterate. 
Si riscontra sopra le valvole sigmoidee aortiche dei nodi duri, 
cosi pure sulla valvola mitrale, questi, pur restringendo l'o- 
rifizio, non lo rendevano insufficiente. Nel decorso delle bran- 
che secondarie dell'arteria polmonare Tramezzo ai gangli 
dell'ilo del polmone, si osservano placche dure di consistenza 
fibro-cartilaginosa o calcarea, le tre tonache sono confuse 
assieme, il calibro è ristretto ed angoloso. Questa lesione è li- 
mitata al punto dove le arterie sono in contatto di masse 
ganglionari voluminose ed antracotiche. Il May et crede che 
questa arterite deformante è dovuta alla irritazione esterna, 
causata dall'adenite cronica dei gangli vicini, e spiega la 
morte subitanea per una sincope dovuta all'ostacolo, che le 
branche ristrette e deformate dell'arteria polmonare oppone- 
vano alla circolazione. 

Come si è visto dall'esposizione di questi ultimi due casi, 
l'arterite della polmonare si può anche riscontrare in casi, 
nei quali le lesioni cardiache o non esistono, o pur esistendo, 
non sono molto gravi. 

10 posso facilmente aumentare questa serie di osservazioni : 

11 V dicembre 1884 in un individuo di 54 anni, morto per 
cancro del fegato, all'autopsia, eseguita dal prof. Foà, non si 
riscontrò alcuna lesione notevole del cuore, eccettuato nume- 
rose placche ateromatose sull'aorta, or bene sulla polmonare 
specialmente in corrispondenza delle biforcazioni vasali si tro- 
varono numerose placche ateromatose. 



(1) Loco citato. 
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Parimente in ima ragazza di 20 anni ▼enata a morte per 
vaiaolo emorragico , e nella quale aU' autopsia veniva ioio 
riaoootrato Bua leggila ipertrofia del ventricolo deatro e del 
cono della polmonare, si ebbe roccasioDe di riflcontnure sul 
deoonso di tutti i rami delia polmonare numerose placche ate- 
romatose, che deformavano e diminuivano notevolmente il 
calibro del vaso* 

In questo caso Taorta era perfettaoMate sana ; il fegato però 
era affetto da cirrosi. 

È vero che in questi due casi, altri potrebbe obbiettare che 
i disturbi della circolazione epatica si riflettevano aeeondaria- 
meate sul cuore, per cui , se non esisteva vizio organico , si 
poteva suppcnre un vizio fun^onale , ma la muta eloquensa 
dei seguenti reperti anatomici , credo sarà sufficiente per 
dimostrare , che la arterite della polmonare può coincidere 
con casi nei quali deve essere esclusa qualaiasi alterazione 
cardiaca. 

Nel primo caso si tratta di un'autopsia di un uomo sulla 
cinquantina, eseguita dal prof. Foà; non si riscontrò nes- 
suna lesione cardiaca, solo un ateroma aortico, ed una grave 
ateromasia della pcdmonare. 

Nel secondo caso in una autopsia di una donna morta per 
emorragia cerebrale, e nella quale il processo ateromatoso 
era essenzialmente grave nelle arterie periferiche, non riscon- 
trai nessuna lesione del cuore , ed invece una pronunciata 
ateromasia dell'arteria polmonare. 

Questi furono i casi da me esaminati, ne avrei certamente 
potuto aumentare il numero , ma siccome mi parve di avere 
già raccolto un sufficiente materiale, cosi mi decisi alla pub- 
blicazione dei medesimi. 

Dirò ora il risultato dell'esame microscopico. Incomincierò 
dalle alterazioni riscontrate nei vasi. A questo proposito nulla 
di notevole, che già non si conosca, per quanto riguarda la 
arterite acuta; così pure riguardo T ateroma non ho da ag- 
giungere parola per le conosciute primarie alterazioni del<- 
r intima e delle lesioni secondarie che avvengono nella mu- 
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scolare ; ma nella av ventiEia ho trovato alterazioni tali, ohe 
mi paiono degne 41 una speciale menaone. 

Ansi tutto i vasi venosi di questa tonaca sono immensa* 
mente dilatati e congesti; dìiatasioni anco maggiori offirono 
i vasi linfatici ; ma i vasa-vasorum arteriosi offrono delle le- 
sioni anche più gravi. Essi pare sono afletti dairarterite, la 
quale ordinariamente ha sede neir intima, ma che può ancora 
estendersi alle altre tonache vasai! , e principalmente all'av- 
veniisia. Io non sto a dire ì dettagli della lesione, dirò ohe 
ai tratta di quel processo , cui venne a{q[>licato il nome di 
arterio-sderosi. 

Nei singoli preparati si può scorgere il vario modo di ma- 
nifestarsi della medesima. 

Il vaso sclerosato presenta spesso una placca d^ispessimento 
circoscrìtta suirintìma, placca che sporge alquanto nel lume 
del vaso riducendone il calibro. Altre volte la placca suddetta 
si estende a quasi tutta Tintima, oppure se ne trovano parec- 
chie isolate, e tutte più o meno sporgenti nel lume del vaso. 

Mentre adunque suir iniziarsi del processo solo una picc<da 
estensioQie deirintima ne è affretta, col progredire del medesimo 
ai trova alterata tutta quanta l'intima del vaso. 

L'ultimo esito di questo processo è robliterazicme del lume 
vasaio. I vasfi^vasorum arteriosi sono in grandissimo numero 
colpiti da questa arterio-sclerosi, che si può osservare ancora 
nelle piccole arterie che decorrono direttamente airesterno 
ddla tonaca muscolare* Questa arterio-sclerosi dei vasa-vaso- 
rum si riscontra non solo in quelle parti che corrispondono 
a placche ateromatose deirintima, ma si può ancora risoon- 
tnre a distanza di queste placche, ed in punti, dove le to- 
nache dell'arteria, nutrita da questi vasa-vasorum, si dimo- 
strano completamente inalterate. 

I vasi arteriosi deiravventizia, come ho detto, scmo in gran 
numero colpiti da questo processo , ma anche là, dove le le- 
sioni sono più manifeste, si possono, almeno in certi stadi, ri- 
scontrare arterie normali nella loro costituzione, accanto ad 
altre profondamente alterate. 



48 Voi. IX. N. 2. — a. rattone 16 

Il rapporto fra ateroma ed arterite dei vasa-vasorum è una 
questione tutt'afibtto attuale , ed essa fu suscitata dal M a r- 
tin (1) il quale aveva osservato, che nei vasi ateromatosi le 
placche si formavano nel punto dove si aveva obliterazione 
dell'arteria nutrizia del vaso stesso, per cui Tateroma Qon sa- 
rebbe che una conseguenza dell'arterite dei vasa-vasorum. 

Le mìe osservazioni concordano con quelle di Martin, sul- 
Tarco dell'aorta. Naturalmente Tarterite dei vasa-vasorum va 
intesa sotto largo senso; cosi, nei miei casi, si tratta propria- 
mente di arterie-sclerosi, ma l'effetto sulla funzione del vaso 
essendo lo stesso, nelle due forme arteritiche, riscontrate da 
Martin e da me, non vale la pena di maggiormente insistere 
su questa particolarità. 

Io posso assicurare che Tarterio-sclerosi dei vasa-vasorum 
nei casi di ateromi, non si riscontra solamente nella polmo- 
nare o nell'arto aortico, ma ancora nei casi di ateroma dei 
rami del sistema aortico. Fra i molti casi, mi piace solo ri- 
cordare i due seguenti che debbo alla gentilezza del profes- 
sore Foà: nel primo si tratta di arterite della tibiale in un 
individuo, che in seguito a trauma che determinò la rottura 
della tibiale , ebbe una cancrena dell' arto. Nel secondo si 
tratta dì una occlusione della arteria splenica. Orbene, in en- 
trambi i casi si osserva una spiccatissima arteria-sclerosi de- 
formante ed obliterante delle arterie nutrizie dei vasi. 

In questi casi, come nella polmonare, trovai che i vasa- 
vasorum sono già alterati in tratti dove non esiste ancora 
alcuna lesione nelle tonache interna e media, per cui mi 
pare di poter ritenere primitivo il processo nei vasa-vasorum, 
e secondario nella arteria che da questi ricava il suo nutri- 
mento. Siccome ancora i vasa-vasorum arteriosi non sono uni- 
formemente colpiti, ma sempre (almeno in certe condizioni, 
ed io mi riferisco appunto a quei casi dove l' ateroma non 



(I) Martin a Recherches sar la nature et la pathogónie dea lóaions 
viscérales consécutives à Tendoartórite obliterante et progressive. Sclé- 
roses djstrophiques » {Revue mensuelle, 1881). 
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raggiunge una estrema gravità) si possono riscontrare vasi 
sani accanto a vasi ammalati, così mi pare che questa dispo- 
sizione possa spiegare perchè l'ateroma ha una forma irrego- 
lare ; le placche ateromatose si formerebbero là ove si ha obli- 
terazione dell'arteria nutrizia, le rimanenti parti irrorate da 
sufOiciente quantità di sangue si conserverebbero normali. 
Estendendosi le alterazioni dei vasa-vasorum, si estende anco 
il processo sulle arterie nutrite. 

Nelle arterie adunque riscontrasi un duplice processo, un 
vero ispessimento deir intima, che può terminare colla dege- 
nerazione grassa ed infiltrazione di sali calcari nei grossi 
vasi, ed una sclerosi dei vasa-vasorum. 

L'ateroma non è quindi un processo che insorga primiti- 
vamente neirintima vasale, ma il primo inizio del medesimo 

« 

si svolgerebbe neirapparato nutrizio deirarteria, cioè nei vasa- 
vasorum, i quali notoriamente decorrono nella tonaca esterna, 
e non arrivano all'intima. L'argomento però è degno di ul- 
teriori studi , perchè possono ancora sorgere molti dubbi 
sopra questo rapporto , specialmente per ciò che riguarda 
quei casi, nei quali la neoformazione dell'intima non è pre- 
ceduta da degenerazione grassa dei suoi elementi. Qui an- 
cora potrebbesi ammettere con Koester, che le placche del- 
l'intima derivino primitivamente dalla migrazione attraverso 
le tonache dei vasi, di elementi provenuti dai vasa-vasorum. 
Assumendo in seguito l' infiammazione un decorso cronico , 
anche i vasa-vasorum subirebbero il processo della sclerosi, e 
allora derivando una insufficiente nutrizione al vaso, ne ver- 
rebbe la degenerazione grassa della placca e quindi l'ateroma* 

Non ricorderò ulteriormente le trombosi e gli infarti che 
frequentemente si riscontrano in queste condizioni, dirò solo 
che è un reperto pressoché costante , quello di riscontrare 
piccoli focolai emorragici. 

Quanto al parenchima polmonare, anzitutto spicca il fatto 
deirenorme distensione dei vasi degli alveoli, i quali sono 
costantemente ripieni di sangue, tortuosi nel loro decorso, ed 
a tratti presentano delle varicosità. Simile condizione si ri- 

ArehMo pfr U Sciente Mediche, IX. 4 
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scontra pure nei vasi che decorrono attorno alle pareti dei 
bronchi. Nel connettivo interstiziale si notano pronunciatis- 
sime dilatazioni dei vasi linfatici, ed alle volte inoltre emor- 
ragie ora di data recente, ora di data antica, anzi in alcuni 
punti solo più si osserva la pigmentazione residua dell'antica 
emorragia. 

Negli alveoli , oltre la già citata distensione dei vasi , si 
nota una abbondante desquammazione degli epiteli!; ed al- 
cuni globuli sanguigni rossi. Non riscontrai mai cirrosi pol- 
monare. 

Noi sappiamo come alcuni autori abbiano appunto voluto 
stabilire un rapporto fra alterazioni vasali e cirrosi viscerali. 
Essenzialmente la discussione aveva avuto il suo campo di 
sviluppo nella questione dellfk nefrite. 

In un altro mio lavoro (I) ho appunto fatto vedere come la 
nefrite cosidetta d'origine vascolare sia generalmente intesa 
come un raggrinzamento dei reni , analogamente a quanto 
succede nella vecchiaia. 

Si riscontra alle volte nei polmoni, cirrosi deirorgano ed 
arterite deformante, ma in questi casi la comparsa dell'arte- 
rite è secondaria. Tale è appunto Tarterite che Friedlaender 
descrisse nei tisici. 

Koester poi chiaramente si esprime a questo proposito. 
Egli dice: t Noi sappiamo che le branche arteriose che ac- 
compagnano i bronchi, ricevono i loro vasi nutrizii dal me* 
desimo apparecchio vascolare, da cui lo ricevono i canali aerei, 
vale a dire dalle arterie bronchiali. Questa disposizione fa 
comprendere perchè Tinfiammazione interstiziale che si ri- 
scontra in tutti i processi cronici del polmone, invade simul- 
taneamente Testremità dei bronohioli ed il contomo delle ar- 
terie polmonari. Sotto questa influenza si sviluppa una arterite 
che per ispessimento della membrana interna, può occasionare 



(l)Rattone « Della nefrite ed in special modo dei suoi eventnali 
rapporti colle alterazioni vasali generali e colle sostanze irritanti pro- 
venienti dal sangue d. Milano, 1885). 
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una obliterazione quasi completa o completa del calibro va- 
scolare B . 

Io credo obe a queste condizioni si debba riportare il caso 
sopra citato di Finny. 

In tutti i miei casi di arterite , senza alcun dubbia , pri- 
maria della polmonare , non ho mai riscontrato cirrosi pol- 
monare. 

Nel polmone poi nes&un rapporto è invocabile per stabilire 
un nesso fra la cirrosi del viscere e la arterite della polmo- 
nare, poiché la polmonare non ha la stessa sign^ificazione fi- 
siologica, ohe ha, per es., l'arteria renale nei reni ; essa co- 
stituisce T.apparato funzionale, ma non l'apparato nutrizio 
dell'organo. 

Ma astrazione fatta da qualunque considerazione di ana- 
logia con quanto possa succedere in altri visceri, e riportan- 
domi solamente ai fatti, quali li ho riscontrati, credo di poter 
essere autoriiszato a negare qualsiasi rapporto , come altri 
stabilì, fra arterite della polmonare e cirrosi del polmone. 

Se ora poi cerco di riassumere quanto risulta dall'esposi- 
zione dei casi osservati, mi pare si possa anzitutto affermare 
con certezza quanto Grisp e Dittrich ritenevan probabile, 
cioè che l'arteria polmonare è molto più frequentemente am- 
malata di quanto generalmente si suppone. Riguardo poi alle 
lesioni che formano l'oggetto di questa comunicazione, debbo 
conchiudere : 

L'arterite della polmonare si può riscontrare nella forma 
acuta e nella forma cronica, la forma più frequente a riscon- 
trarsi è la forma cronica (ateroma). 

Le forme di arteriti possono essere primarie o secondarie. 

Le forme primarie non portano a cirrosi del polmone. 

L'arterite acuta, nei casi osservati , era una diffusione del 
processo che primitivamente ebbe luogo sulle sigmoidee pol- 
monari. 

L'ateroma si può riscontrare in tutto il decorso della pol- 
monare, ma più specialmente nei medii vasi e di preferenza 
alla loro biforcazione; si riscontra simmetrico nei due poi- 
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moni, e sfugge alla legge di rapporto col calibro dei vasi, 
come Lobstein e Rokitansky vollero stabilire. 

Nei casi di ateroma si può riscontrare non solo la placca 
ateromatosa, ma ancora Tascesso, Tulcera, ed in alcuni casi 
la calcificazione. 

L'ateroma della polmonare è indipendente dalle condizioni 
del sistema aortico, può trovarsi contemporaneamente all'a- 
teroma di questo, come può mancare anche quando nell'aorta 
e suoi rami è diffusissimo , ed essere invece fortemente svi- 
luppato, trovandosi inalterati Taorta ed i suoi rami. 

L^ateroma della polmonare si riscontra costante nelle stenosi 
della mitrale che hanno determinato un certo grado di iper- 
trofia del cuore destro , ma si può ancora riscontrare nella 
stenosi ed insufficienza contemporanea degli orifizi aortico e 
della mitrale ; nei cuori bovini e in alcuni vizi congeniti di 
cuore. 

L'ateroma polmonare può riscontrarsi in soggetti giovani» 
che non hanno patito mai di vizio di cuore. 

L'ateroma della polmonare è causa abbastanza frequente 
di emorragie polmonari, ed alle volte può ancora determinare 
trombosi ed infarti emorragici. 
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Nella storia della leucemia è ancora controverso il quesito : 
quale significato si debba attribuire alle produzioni leuce- 
miche secondarie, che sotto forma nodulare o infiltrata si ri- 
scontrano spesso cosi numerose nei vari organi del corpo, e 
specialmente nel fegato e nei reni . 

Stando infatti, a quanto ne dice Rindfleisch (1), sarebbe 
erroneo considerare queste produzioni secondarie come vere 
neoformazioni di tessuto ghiandolare linfatico, cioè come una 
semplice eterotopia dello stesso processo che ha luogo nella 
milza e nelle ghiandole linfatiche. Esse piuttosto sarebbero 
il prodotto di una infiltrazione di leucociti migrati dai vasi; 
e non di rado , anzi , per la loro forma potrebbero parago- 
narsi ad uno stravaso. La stessa opinione ammettono Cernii 
e Ranvier(2) per le infiltrazioni leucemiche. Ed anche lo 
Ziegler (3), trattandosi di queste ultime, scrive che difflcil- 



(1) Rindfleisch « Lehrbuch der patbol. Qewebelehre » 5* Auflage. 
S. 425 e 166. Leipzig 1878. 

(2) Co r ni 1 et Ra n v i er « Manuel d'histologie pathologique >. 

(3) Ziegler « Lehrb. d. Allg. und spec. path. Anatomie v Jena, 1881, 
pag. 384. 
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mente si spiegano altrimenti , che per ciò, che una parte dei 
leucociti, cosi copiosi nel sangue, vien trattenuta dai diversi 
organi, e si accumula nel loro parenchima. 

Secondo Virchow (1) invece, il processo sarebbe di ben 
diversa natura. Non si tratterebbe di una deposizione (Abla- 
gerung) di globuli linf;atici, ma di una loro neoformazione 
in loco. Per Virchow alle produzioni leucemiehe secondarie 
è cosi legato il concetto di neoformazione , ch'egli, parlando 
dei nodi leucemici del fegato , non dubita di scrivere e così 
origina una specie di nuove ghiandole linfatiche neirinterno 
d'un organo che non conteneva nulla di tal genere i (2). Egli 
non rifiuta Tipotesi che il punto di partenza delle produzioni 
secondarie si trovi nei leucociti portati dal sangue, ma spiega 
la parte che essi rappresentano nel processo in un modo ben 
diverso dagli autori succitati : i Se si vogliono considerare 
gli elementi come latori della discrasia, e causa della meta- 
stasi , è facile Tammettere che da essi viene trasportata una 
sostanza contagiosa, e ne segue un'inoculazione in un^aitra 
parte, nella quale, di conseguenza, ha luogo una neoforma- 
zione analoga a quella che si era originata nel focolaio pri- 
mitivo • . — t Noi nella leucemia abbiamo un'immagine della 
graduata generalizzazione di un processo originariamente lo- 
cale, di cui (Conosciamo i singoli stadi più precisamente ohe 
per qualunque altra specie di generalizzazione > . 

Come si vede , i termini della questione sono chiari. Nes- 
suno può negare che i leucociti del sangue leucemico dal- 
rintemo dei vasi migrino nei tessuti (e in verità nessuno 
potrebbe negarlo ora che si conosce come questa migra- 
zione, in piccola scala, abbia luogo anche nello stato fisiolo- 
gico). La divergenza sta in ciò, che, secondo la prima opi- 
nione, tutte le produzioni laicemiche secondarie, o, almeno, 
le infiltrazioni, originerebbero da un passivo accumularsi dei 
globuli bianchi , secondo la seconda opinione , al contrario. 



(1) Virchow « GeschwOlste » Voi. II, lesiono 21. 

(2) Ibid., pag. 571. 
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esse crescerebbero per una moltiplicazione continua degli ele- 
menti onde sono formate. 

La soluzione della questione sta evidentemente riposta nello 
studio degli elementi che costituiscono le produzioni leuce- 
miche secondarie. Non possiamo noi determinare col loro 
esame anatomico se essi si moltiplichino o no nel focolaio 
che li raccoglie? É ben vero cheli non trovare in essi alcun 
segno caratteristico di moltiplicazione non permetterebbe pro- 
prio di concludere che una loro moltiplicazione non avvenga ; 
poiché potrebbe darsi che essa si compiesse in modo da non 
poter essere riconosciuta coi nostri mezzi attuali di indagine. 
Ma è certo, d'altra parte» che ilii trovare questi segni carat- 
teristici sarebbe una prova indiscutibile dell' attività forma- 
tiva degli elementi in questione. 

I recenti lavori di Peremeschko, di Lavdowski, di Ar- 
nold e specialmente di Flemming sulla scissione indiretta 
dei leucociti mi mossero a tentare questa ricerca* Risultando 
da tali studi che i leucociti possono moltiplicarsi per cario- 
cinesi, cioè per un processo che lascia traccio evidenti, carat- 
teristiche anche negli elementi morti, mi parve probabile che 
uno studio diretto alla ricerca di forme cariocinetiche negli 
elementi delle neoformazioni leucemiche mi avrebbe potuto 
fornire degli argomenti utili alla soluzione del problema. 

Avevo a mia disposizione dei pezzi provenienti da tre ca- 
daveri leucemici , e conservati nella mia collezione : di tutti 
e tre avea pezzi di milza e ghiandole linfatiche, di due casi 
intestino con follicoli linfatici molto ingrossati; di due casi 
pezzi di fegato fortemente ingrossato e sparso di numerosis- 
simi noduli; di due casi, finalmente, pezzi di rene molto tu- 
mefatto e di color bianchiccio, per diffusa e fitta infiltrazione 
leucemica. 

Innanzi tutto volli accertarmi dello stato degli organi pri- 
mitivamente affetti: ghiandole linfatiche, follicoli intestinali 
e milza. Le sezioni di tutti questi organi mi mostrarono assai 
numerosi, fra i soliti leucociti , i leucociti in scissione indi- 
retta. Per dare un' idea approssimativa del loro numero, dirò 
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ohe, quantunque si trattasse di individui adulti e morti in 
istato di marasma, io poteva non di rado contare in un sol 
campo del microscopio (oculare 3, obb. E di Zeiss) e senza mu- 
tare il fuoco deirobbiettivo (e così in un solo piano del pre- 
parato) dai cinque agli otto elementi in scissione indiretta (1). 

Nelle ghiandole linfatiche non potei notare quei focolai di 
maggiore iperplasia che, secondo le ricerche di Flemming, 
nelle ghiandole normali si osservano nei cosidetti vacuoli di 
Eis. Tutto il parenchima ghiandolare presentava V aspetto 
uniforme dei follicoli normali della sostanza corticale, con 
reticolo a maglie assai larghe ; e in tutta la sua sostanza , 
dove più dove meno accumulate, si notavano le cellule in 
cariocinesi. 

Nella milza i leucociti in scissione, benché fossero più nu- 
merosi nei follicoli malpighiani, non mancavano però anche 
nei cordoni della polpa. Si scòrgevano pure benché isolati e 
in piccol numero, fra i globuli rossi che riempivano le vene 
cavernose della polpa stessa. 

Dopo questo esame preliminare passai all'esame delle pro- 
duzioni secondarie del fegato e dei reni , i cui risultati si 
possono riassumere in poche parole. 

Nel fegato i noduli hanno, per quanto riguarda Tintima 
struttura, la massima rassomiglianza coi normali follicoli 
linfatici ; soltanto il reticolo interstiziale é a trabecole più 
grosse , ed a maglie senza paragone più larghe. Fra i leu- 
cociti che riempiono queste ultime stanno copiosi i leucociti 
in cariocinesi; il loro numero è, a un dipresso, eguale a 
quello notato negli ipertrofici follicoli intestinali. Nei capil- 
lari sanguigni degli acini epatici si scorgono pure dei leuco- 
citi in scissione indiretta. Ciò da principio mi fece balenare 
il dubbio che anche le forme cariocinetiche osservate nei no- 
duli leucemici stessero nei vasi e non nel parenchima peri- 



li] Questo Damerò corrisponde presela poco a quello delle cariocinesi 
che trovai nel parenchima dei follicoli linfatici delia base di una lingua 
umana ch'era stata amputata a cagione di un piccolo nodo canceroso. 
Scelsi per l'esame dei follicoli lontani dal punto malato. 
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vascolare. Ma un esame diretto a chiarire questo dubbio, e 
istituito specialmente su sezioni scosse alquanto nell'acqua 
in modo da mettere in evidenza il reticolo ed i vasi san- 
guigni a lui appartenenti, mi permise ben presto di accer- 
tare che le forme in scissione erano proprio extravascolari. 

Lo stesso reperto mi diedero le infiltrazioni leucemiche dif- 
fuse dei reni; qui però in complesso le forme in scissione mi 
parvero un po' meno numerose che nel fegato. 

Queste osservazioni dimostrano, che anche le produzioni 
leucemiche secondarie sono attivissimi focolai di produzione 
dei globuli bianchi ; esse sono veramente , come s' esprime 
Virchow, < una specie di nuove ghiandole linfatiche nel- 
rinterno di un organo che non conteneva nulla di tal genere ■ . 
Per esse il parenchima produttore di leucociti trova modo di 
estendersi indefinitamente, e non viene arrestato nella sua 
invasione che dalla morte del paziente. 

Né si creda che questa ricchezza in elementi in scissione sia 
un fatto comune a tutti gli accumuli di leucociti. In una serie 
di indagini che sto facendo col Tf Ganalis trovammo una 
grande ricchezza di figure cariocinetiohe nelle ghiandole lin- 
fatiche iperplastiche (ghiandole in relazione con focolai in- 
fiammatori, bubboni sifilitici); mentre invece nei focolai di 
infiammazione acuta suppurativa nell'uomo (della pelle, dei 
muscoli, dei polmoni, dei reni) o non riuscimmo a trovare 
figure cariocinetiche, o le trovammo scarsissime. — 

Il mettere in evidenza le figure cariocinetiche quando queste 
sono piccole e stanno fra fitti ammassi di nuclei in riposo, 
come è appunto il caso delle ghiandole linfatiche, non è cosa 
facile; e recentemente appunto Flemming ebbe il merito 
di aver additato un metodo che, facendo spiccare le figure 
cariocinetiche intensamente colorate fra i nuclei in riposo 
poco colorati, conduce assai bene allo scopo (1). Questo me- 
todo però richiede che Tindurimento del tessuto venga fatto 
con un liquido particolare (miscela di acido osmico , acido 



(1) Flemming e Arcb. f. wiss. Mikroskopie ». Juliheft 1884. 
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cromico ed acido acetico) di cui Flemming ha data l'esatta 
composizione. 

Io ottenni consimili risultati per una via più semplice, va- 
lendomi, cioè, per la colorazione del metodo che Gram rac- 
comanda per la dimostrazione dei microfiti , ed arrestando, 
come ben si comprende, razione decolorante deiralcool prima 
che essa sia completa. Le sezioni tratte dair alcool assoluto 
vengono tenute immerse per tre minuti nel liquido colorante 
(una soluzione di olio di anilina gr. 3 , violetto di genziana 
gr. 1,5 in alcool assoluto gr. 15, con aggiunta di acqua distil- 
lata gr. 80); poi, lavatele per pochi minuti secondi in alcool 
assoluto (ciò abbrevia la durata della successiva decolora- 
zione), vengono trasportate per 2 minuti nella soluzione iodica 
(iodio 1, ioduro di potassio 2, acqua 300) ; infine vengono de- 
colorate neiralcool assoluto, rischiarate neirolio di garofani, 
e chiuse in damar o balsamo. Si possono anche osservare in 
glicerina, che però, com'è noto, non conserva la colorazione . 
In glicerina è anche utile far delle dilacerazioni delle sezioni, 
a fine di studiare anche isolati gli elementi in cariocinesi. 

Questo metodo di colorazione dà i migliori risultati coi 
pezzi induriti neir alcool ; esso serve però anche pei tessuti 
induriti previamente col bicromato di potassa o coiraoido 
cromico, quando s' abbia cura di ben lavare le sezioni. Ha 
pure il vantaggio di colorare i pezzi conservati da uno o pa- 
recchi anni neiralcool , come erano appunto quelli che ho 
adoperato in questi miei studi (1). 



(1) Non di rado la solazione iodica non basta a fissare il colore nei 
nadei in scissione. In questo caso si giunge allo scopo facendo susse- 
guire airazione della soluzione iodica Timmersione per mezzo minuto 
in una soluzione di 1 : 1000 d*acido cromico. 
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L'aoìdo ossalico, C, H, O4 , ohe riscontriamo neirorina sotto 
forma di ossalato di calcio^ può fonnarsi in seno ali* orga- 
nismo e può provenire dairesterno 00' cibi ingeriti , giacché 
noi sappiamo come di ossalati ne contengano Tacetosella, gli 
spinaei, le carote, i sedani, i finocchi, i peperoni, i fagiolini 
verdi, l'indivia, ed altri ortaggi , e come in alcuni si trovi 
deiracido ossalico libero. Quest'acido, come riconobbe pel primo 
Wóhler (1), qualunque sia la sua provenienza, non subisce 
alcuna trasformazione neirorganismo , ma ricompare neiro- 
rina allo stato di ossalato di calcio; e Rabuteau(2) recen- 
temente, per tacere di molti altri, ha altrettanto affermato, 
cioè che Tacido ossalico e gli ossalati, al contrario degli altri 
acidi vegetali e dei relativi sali , come gli acidi malico, tar- 



(1) WOhler a Yersiiche Ober don UebergaDg von Materien in den 
Harn 9 {Tiedemann^s u. Treviranus^s Zeitschr. f. Phys., Bd. 1, 1824). 

(3) Rabutaau a Gontributioa à l'ótude du mode d'élimination et des 
efets toziques de l'acide oxalique et des ozalates d {Compte$ rendus de 
la Société de Biologie, T. XXVI, p. 59, 1874). 
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trico , citrico e i malati , tartrati , citrati , non sono bruciati 
nell'or ganismo, di maniera che sempre dietro l'ingestione di 
esso si può constatare neirorina Tossalato calcico. 

Questo sale però non si è notato solamente neirorina; è 
pur troppo vero che si nota più frequentemente in essa e che 
può dar luogo in vescica alla formazione di calcoli, frequenti 
di preferenza nei fanciulli, ora piccoli come grani di miglio 
e a superficie liscia, ora voluminosi, di color più o meno bruno, 
e dalla superficie rugosa come di celsomora; ma è pur da 
notare che si sono osservati cristalli di ossalato di calcio nei 
canalicoli uriniferi degli animali avvelenati per acido ossa- 
lico (Almen, Robert e Eussner, Rabuteau, etc), nel 
sangue (Garrod, G aglio), nei calcoli della vescica biliare 
e del tubo intestinale, in talune concrezioni dei ligamenti 
rotondi e delle trombe di Fallo pio, nelle feci, nella mucosa 
uterina durante la gravidanza (Hahn) e fin neirespettorato 
di un individuo affetto da tempo di asma bronchiale (Ungar) 
e in una ciste del bulbo nasale del cavallo (Gorup Be- 
8 a n e z ). 

Di fronte a cosi diversa localizzazione dei cristalli di os- 
salato di calcio neir organismo è il caso di domandarsi se 
tali cristalli siano di formazione locale , o se il sale, già pre- 
formato nel sangue, possa per condizioni speciali depositarsi 
nei diversi siti nei quali si è rinvenuto. 

Il Lehmann avendo annunziato che Torina fresca può non 
contenere deiracido ossalico, e presentare tuttavia in capo a 
12-24 ore un sedimento di ossalato di calcio, TOwen Rees, 
citato dal Murchison (1), sostenne nel 1856, in una sua le- 
zione, che Tacido ossalico non si forma neir organismo , ma 
neirorina a spese dell'acido urico e degli urati, e che quindi 
neirorina avviene la formazione dell'ossalato di calcio ; e tale 
opinione è stata più recentemente appoggiata dal Basham (2). 



(1) Murchison « Lenona cliniques sur les maladies du foie v Paris, 
1878, p. 573. 

(2) a Renai diseas » 1870, p. 187. 
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II Oallois però dimostra che anche nelle orine fortemente 
cariche di acido urico e di urati non si forma dell'acido os- 
salico, qualunque sia la temperatura a cui si sottomettano 
queste orine. L'errore del Lehmann è dovuto al fatto che 
Tossalato di calcio neir orina è tenuto disciolto dal fosfato 
acido di sodio^ e che quindi non è possibile scoprirlo a mezzo 
del microscopio, a meno che per T alcalinizzarsi deirorina, 
Tossalato non si depositi. Il Fiìrbringer (1) infatti ha os- 
servato che anche dopo 24 ore di riposo , orine ricchissime di 
ossalato calcico non lasciano depositare alcun cristallo ; e il 
Neubaaer(2) con processi delicati e di sicura investiga- 
zione ha potuto frequentemente scoprire neirorina delle quan- 
tità notevoli di ossalato di calcio disciolto, allorché era impos- 
sibile trovarne nel sedimento. 

L'ossalato di calcio adunque non si forma neirorina , né 
dopo remissione di essa, come ha più recentemente confer- 
mato anche il Beo eh (3), né in vescica e nei canalicoli uri- 
niferi, quantunque in essi si trovino copiosi cristalli di os- 
salato nei casi d'intossicazione per acido ossalico, giacché 
Tossalato di calcio osservato nel sangue dietro l'esportazione 
dei reni, come ha praticato il Gag 1 io (4), esclude che l'ossa- 
lato possa formarsi nell'apparecchio uro-poietico. 

É dunque nel sangue ohe si forma l'ossalato di calcio , sia 
che l'acido ossalico provenga dall' esterno , sia che si formi 
nelPorganismo? Il Garrod (6) in un caso l'ha constatato nel 
sangue, e, come adesso accennai, il Gag li o dei piccoli ori- 



li] FQrbringer a Zur Oxalaftare-aasBcheidung durch Harn » {Deut^ 
schei ArcK f. hi. Med., Bd. XVIII, p. 143, 1876). 

(2) Nenbauer e Ve gel « De l'urine et dea sédimente urinaires i> 
Paris, 1877, p. 152. 

(3) Reoch a Oxalorìa » (The Lancety 28 agosto e 4 settembre 1875, 
p. 309, 342). 

(4) Q. Gaglio « Sulla formazione dell'acido ossalico neU*organismo 
animale » [Giornale della R, Accademia di Medicina di Torino, fa- 
scicolo 3, marzo 1883). 

(6) Qarrod « Discoyery of Oxalic acid in the Blood > {Medico-chi^ 
rurgical Transactions, T. XXXII, p. 171, 1849). 
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Stalli ha ritrovato nel sangue di rane, alle quali aveva aspor- 
tato i reni. Onsum(l) vuole che Tacido ossalico assorbitosi 
trasformi in ossalato a spese dei sali calcarei del sangue, e 
che Tossalato di calcio insolubile produca delle embolie nei 
capillari del polmone; d'altra parte Van de Vivere (2) non 
ha ritrovato nel fegato, nel polmone, nel cuore, nella milza 
e nei reni di una donna, morta per aver ingoiato 30 grammi 
di acido ossalico, nessun cristallo di ossalato; e Kobert e 
K li s s n e r (3) dietro numerose esperienze non riuscirono a 
scoprirne traccia nei vasi e nei glomeruli del Malpighi. Il 
Vulpian(4) eziandio non ha trovato ossalato di calcio nel 
sangue, nel fegato, nella milza e nel polmone di rane man- 
tenute in letargo col curaro per otto o dieci giorni, quando 
cristalli di ossalato calcico avea trovato in vescica. 

Da tali osservazioni contraddittorie per le quali alcuni af- 
fermano un'ossalemia anteriore alla comparsa dell' ossalato 
neirorina, mentre altri, e sono i più, dicono di non aver tro- 
vato nel sangue, in caso di avvelenamento per acido ossalico, 
nessun cristallo di ossalato di calcio, ci corre molto; sicché 
è ancora a^ domandarsi : É nel sangue che si forma Tossalato 
di calcio , quando V acido ossalico è di formazione endorga- 
nica? e Tacido ossalico proveniente dairalìmentazione si sa- 
lifica nel sangue , o vi penetra sotto forma di sale già pre- 
formato nel tubo digestivo? e P ossalato prodotto si trova 
disciolto nel sangue, o vi cristalizza e quando? e come mai 
alcuni sperimentatori ne trovarono i cristalli nel sangue, 
mentre altri, in maggior numero, egualmente coscienziosi e 



(1) Onsum ce Ueber die toxischen Wirkungen der Baryt und Oxftl- 
s&orevarbiDduDgeii » {Virck^io's Arch^ f. paUh, Ana^, Bd. XXYIII, 
p. 233, 1863). 

(2) Van de Vigóre « Sor la prósenoe de rallontoKne dans lea vUcòreB 
d*une femme empoisonnée par Tacide oxalique > [Bulletin de VAca^ 
démU royale de Belgigue^ 3« SéHe, V. X, n. 1). 

(3) Kobert u. K&SBner e Die experimentellen Wirkangen der Oxal- 
efture » [Arch. ffir path. Anat. u. Phys,, T. LXXVIII, pag. 209, 1879). 

(4) Vulpian (Sociéié d€ Biologie de Paris, 6 et 13 janvier, et 3 fé- 
vrier 1872). 
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degni di fede non ne rinvennero traccia? e i cristalli trovati 
nella vescica biliare, neirespettorato e nella mucosa uterina, 
e nei ligamenti rotondi e nelle trombe di Fallopio sono 
di formazione locale o provengono dal sangue anch'essi come 
i cristalli deirorina ? A tali quesiti ho rivolto la mia atten- 
zione, e le esperienze fatte mi sembra siano state feconde dei 
desiderati risultamenti. 

Di ciascuna delle esperienze che mi faccio a riferire fu dopo 
ripetute prove, e sempre susseguite da eguale esito , che mi 
decisi ad accettarne i risultati ; da cui le conclusioni che av- 
viserò alla fine del lavoro. 

Esperienza I. 

Coniglio robusto del peso di gr. 1455; digiano da 18 ore. 

Giorno 10 nooembre 1883, ore 9,3(/ ani, — Legato il coniglia 
snll'apparecchio di Czermak s'inietta nello stomaco, per mezzo 
di nna sonda esofagea, gr. 1 di acido ossalico sciolto in 30 ce. di 
acqua distillata. Fatta nn* incisione all' addome in direzione della 
lìnea alba, della lunghezza di 5 centim. , si apre la cavità addo- 
minale, si spostano grintestini, e presi con un nncino gli ureteri, 
si passa alla legatura di essi, un centimetro al di sotto dei baci- 
netti ; si danno quindi dei punti di cucitura alla ferita e si mette 
l'animale in libertà. 

Ore 9,3ff pom. — Si iniettano nello stomaco altri 50 centigr. 
di acido ossàlico disciolto in 20 ce. di acqua distillata. 

Il coniglio muore durante la notte. 

Giorno IT novembre,, ore 9 ant — NscROSOCMnA. L'animale è 
in completa rigidità cadaverica. Aperta la cavità addominale si 
trovano Io stomaco e gl'intestini distesi per gas e fortemente in- 
iettati. Lo stomaco nella grande curvatura presenta numerose 
macchie rosso-brune, puntiformi e dentritiche, le maggiori della 
grandezza di piccole lenticchie. L'intestino tenue per la lunghezza 
di un metro, dall'orifizio pilorico, si presenta ecchimosato, flaccido 
e fàcilmente lacerabile. Normale l'ultima porzione del tenue, e 
normale il colon sino a tutta la porzione rettale. Aperto lo sto- 
maco, il contenuto si trova rivestito da un sottile strato biancastro, 
formato di muco e di epitelio della mucosa gastrica disfatto ; ò di 
reazione alcalina, come alcalino è il contenuto intestinale. Nel- 
l'uno e nell'altro si trovano numerosi cristalli ottaedrici di ossa- 
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lato di calcio. Anche nel contenuto del colon si trovano numerosi 
cristalli tipici di ossalato calcico di diverse dimensioni. 

Gli ureteri e i bacinetti sono distesi per l'urina in essi raccolta. 

L'urina, di reazione alcalina^ osservata al microscopio, presenta 
un discreto numero di cristalli ettaedrici di ossalato di calcio, di 
dimensioni diverse, e alcuni aventi fin jlx 35 di spigolo ; più nume- 
rosi sono i cristalli a manipolo o elepsidra che dir si voglia, di 
varia grandezza, ma i più piccoli più copiosi. 

La bile, di color giallo-verde, presenta numerosi cristalli di os- 
salato calcico di forma ettaedrica e di grandezza diversa, ma più 
numerosi sono i cristalli della grandezza di 7a ^ V4 ^^ globulo rosso. 
Sono in buon numero le forme a manipolo. 

Le vene mesenteriche duodenali , turgide di sangue rappreso, si 
incidono trasversalmente e comprimendo colle dita si determina la 
fuoruscita del grumo , il quale si mette in un tubo da saggio, nel 
quale si versa dell'acqua distillata, e si agita perchò si disciolga 
l'emoglobina del sangue : lavato così il grumo replicate volte nel- 
l'acqua distillata, fino a ridurre bianco il reticolo fibrinoso , vien 
trattato coli' acido acetico, e quindi osservato al microscopio. Tra 
le maglie della fibrina si notano numerosissimi cristalli di ossalato 
calcico della grandezza ordinaria di un globulo rosso ; altri punti- 
formi rivelano la forma ettaedrica all'obb. 7, oc. 2 Nachet; i più 
grandi presentano fino 20 jii di lato. Tra essi se ne nota un solo 
dalla forma di dodecaedro pentagonale (1). 

Il reticolo fibrinoso del sangue delle vene renali, sottoposto allo 
stesso trattamento del sangue delle mesenteriche, mostra innume- 
revoli cristalli di ossalato calcico di forma prevalentemente ottae- 
drica, della grandezza variabile di juq. 36 a 256» cioè uno spigolo 
di ^ 16. Sono anche numerosi i cristalli a manipolo. 

Nel sangue della cava ascendente e in quello dell'orecchietta e 
del ventricolo destro, il reticolo fibrinoso si trova infiltrato d'in- 
numerevoli cristalli di forma a clepsidra e prevalentemente ot- 
taedrica, della stessa grandezza dei cristalli delle vene renali. 

Il sangue delle vene sopraepatiche presenta scarsissimi cristalli 
di ossalato, aventi tutti presso a poco la grandezza di Vs di globulo 
rosso. 

I visceri messi a indurire nell'alcool si osservano dopo 10 giorni. 
Numerosi preparati non lasciano scoprire nessun cristallo nella 



(1) In altra esperienza, nel sangue della vena renale sinistra, mi venne 
fatto di osservare un cristallo di ossalato di calcio dalla forma di dode- 
caedro romboidale. 
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polpa cerebrale, fiel fegato, nei polmoni. All'incontro il tessuto re- 
nale si trova infiltrato d'innamereroli cristalli. I oanalieoli nriniferi 
sono in massima parte ostruiti dai numerosi cristalli e di prefe- 
renza nella parte corticale. I cristalli a manipolo sono addossati 
insieme sotto forma di stella, e disposti in serie, Tun dietro al- 
l'altro, entro il lume dei canalicoli corticali. Sono scarsi i cristalli 
entro i tuboli nella parte mid(^Iare del rene. 

Esperienia II. 

Coniglio robusto, vivace, del peso di gr. 1365. 

Giorno 15 novembre 1883^ ore 12 m. — L'animale digiuno 
dal giorno precedente vien legato sull'apparecchio di Czermak; 
quindi s' inietta nello stomaco gr. 1 di acido ossalico disciolto in 
40 ce. di acqua distillata, e aperta la cavità addominale, si passa 
alla legatura del vasi renali. Riuniti poscia i bordi della ferita con 
vari punti di cucitura, si rimette T animale in libertà. 

La mattina susseguente V animale si trova morto , rigido. Si 
passa alla necroscopia, la quale dà risultati analoghi a quelli ot- 
tenuti nella precedente esperienza, meno le alterazioni riscontrate 
allora nel tessuto renale ; cioè cristalli ettaedrici e a clepsidra , 
di varia grandezza, e spesso voluminosi si notano nel sangue delle 
mesenteriche, delle cave^ dell'orecchietta e del ventricolo destro 
del cuore. Nessun cristallo fu notato nel parenchima del fegato e 
del polmone. 

Le esperienze suddette mettono fuori dubbio che la forma- 
zione delFossalato di calcio non abbia luogo neirapparecchio 
uro-poietico quando Taoido ossalico proviene dalla alimenta- 
zione; e tutte le volte ohe Tacido ossalico è di formazione 
endorganica , è chiaro che , non avvenendo la salificazione 
negli organi urinari, è nel sangue che esso passa allo stato 
di ossalato. Ed infatti che i sali di calce del sangue, in pre- 
senza deiracido ossalico, si possano trasformare in ossalato, 
ho potuto provarlo aggiungendo a una goccia di siero san- 
gnigno una goccia di una soluzione di acido ossalico al Vs P^^ 
cento. Ho visto allora formarsi numerosi e piccolissimi cri- 
stalli ottaedrici di ossalato, della grandezza appena di 1 a 2 m, 
ma tali da distinguerne nettamente le diagonali rinfrangenti 
airobb. 5, oc. 2, t. e. Na e h e t. 

Archivio per U Seiense Mediche, IX. 5 
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Intanto Tossalato di calcio nel sangrue circolante non si 
trova cristalizzato, ma sibbeue in soluzione; esso, dalle ri- 
cerche di Neubauer (1) e di Moddermann (2), pare vi sia 
tenuto disciolto per V azione del fosfato acido di sodio e in 
più debol grado per razione del cloruro di sodio, del solfato di 
soda, del cloruro di potassio e anche dell'urea. Non è tuttavia 
a ritenere che sia dovuta solamente a queste sostanze la dis- 
soluzione deirossalato calcico nel plasma del sangue, ma è 
ancora da attribuirsi al movimento della corrente sanguigna, 
il quale perciò si oppone alla cristallizzazione di esso. Che il 
movimento ostacoli la cristallizzazione del sale, ho potuto spe- ' 
rimentalmente provarlo, sebbene in condizioni di movimento 
diverse della corrente circolatoria. 

In due bicchieri a calice ho versato 20 ce. di urina, ed ho 
versato in ciascuno 15 goccie di una soluzione di ossalato di 
ammonio , però Turina di un bicchiere , nel versarvi goccia 
a goccia Tossalato, veniva continuamente agitata per mezzo 
di una bacchetta di vetro appiatita all'estremità immersa, che 
si faceva rapidamente rotolare fra le palme delle mani. Os- 
servando dopo parecchie ore il precipitato, neirurina agitata 
i cristalli si son presentati tutti con uno spigolo della gran- 
dezza di 3 fi, mentre neirurina tenuta in quiete i cristalli in 
media presentavano uno spigolo di 23 )li. Nessun cristallo rin- 
venni che presentasse la forma a manipolo. 

Pertanto i cristalli di ossalato di calcio , che nelle espe- 
rienze sopradescritte io rinvenni nel sangue, debbono rite- 
nersi di formazione post mortem. A sififatta conclusione mi 
porta e la prova sperimentale fornita che il movimento si 
oppone alla completa cristallizzazione del sale , e il reperto 
delle precedenti esperienze. Infatti in esso notai come cristalli 
voluminosissimi si trovassero nel reticolo fibrinoso del sangue 
deirorecchietta e del ventricolo destro, quando cristallo alcuno 
non mi fu dato rintracciare nel parenchima del polmone ; ora 



(1) Neubauer (Arch. far wissenscaftl. Eeilk.^ 1868, p. 1). 

(2) Moddermann {Schtnidt's Jahrb., 1856, p. 145). 
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se tali cristalli si fossero formati durante la vita dell'aiiimale, 
i evidente che essendo essi di un diametro di gran lunga 
superiore a quello dei capillari polmonari, avrebbero dovuto 
determinare delle embolie, che io non ho potuto affatto ris- 
contrare. 

Perchè avvenga adunque la cristallizzazione del sale è ne- 
cessario che la circolazione si arresti e che il sangue ristagni 
nei vasi per qualche tempo. Tutte le volte infatti che avve- 
lenando l'animale per acido ossalico , si procede alla osser- 
vazione del sangue appena morto l'animale, o, quando non 
si vuole attenderne la morte, subito dopo averlo sagrificato, 
nessun cristallo è dato di poter osservare. Le seguenti espe- 
rienze sono una riprova di quanto ho ammesso. 

Esperlenia ni. 

Coniglio del peso di gr. 1125. 

Giorno 22 settembre 1884, ore 9 ant — Procedendo come nelle 
-surriferite esperienze, s'iniettano neUo stomaco gr. 0,75 di acido os- 
aalico disoiolto in 25 ce. di acqua distillata, e si passa quindi alla 
legatura degli ureteri. 

Ore 2 pam. — Si uccide 1' animale e si passa immediatamente 
all'esame necroscopico. Il sangue delle vene renali , delle mesen- 
teriche, della cava, dell'orecchietta e del ventricolo destro in nu- 
merosi preparati non mostrano il più piccolo cristallo di ossalato 
calcico. Nell'urina intanto dei bacinetti si notano cristalli ettae- 
drici di ossalato, fra i quali qualcuno avente fino 30 jii. di spigolo ; 
si notano egualmente delle forme a manipolo. Piccoli cristalli di 
ossalato delle due forme suddette si trovano nella bile. La sostanza 
<!orticale del rene si trova discretamente infiltrata di cristalli aci- 
<sulari di ossalato riuniti a manipolo e a stella. 

Esperienza IT. 

Coniglio robusto del peso di gr. 1465. 

Giorno 11 ottobre 1884, ore 8,45' ant. -— Legato 1' animale 
come di consueto, s'inietta nello stomaco gr. 1 di acido ossalico 
sciolto in 30 ce. di acqua distillata ; quindi, aperta la cavità ad- 
dominale, si legano gli ureteri, e con una siringa di Pravas, si 
aspira l'urina contenuta in vescica, la quale ò torbida per la pre- 
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senza di carbonato calcico allo stato granulare^ e non presenta af- 
fatto traccia di ossalato di calcio. Colla siringa stessa fornita di 
nn ago sottilissimo si fa una puntura in prossimità del collo della 
yescichetta biliare e si aspira della bile ; nella quale non si riesce 
a notare nessun cristallo di ossalato calcico. Dopo ciò con diversi 
punti di cucitura si riuniscono i bordi della ferita e si rimette Ta- 
nimale in libertà. 

Ore 3^45' pom. {sette ore dopo Viniexione). -^ Si uccide Tani- 
male, si riapre tosto la cavità dell'addome» e si tolgono poche gocce 
di sangue dalla vena renale sinistra, avendo cura di legare i capi 
recisi. Il sangue osservato non presenta il più pìccolo cristallo di 
ossalato di calcio. Si lascia quindi Tanimale, per farne l'esame il 
giorno seguente. 

Giorno 12 ottobre, ore 11^15' ant. {venti ore eirea dopo la 
morie). — Si procede all' esame necroscopico. Nel sangue tanto 
della vena renale destra , come della cava , dell' orecchietta e del 
ventricolo destro si trovano piccoli cristalli di ossalato di calcio, 
tanto di forma a manipolo, che di forma ettaedrica. 

Numerosi cristalli ettaedrici di ossalato, e alcuni di forma a 
depsidra, ma tutti piccoli, si notano nella bile; gli ottaedri più 
grandi presentano uno spigolo di 10 ji. — L'urina degli ureteri e 
dei bacinetti presenta un discreto numero di cristalli di ossalato. 

Queste esperienze confermano pienamente le conclusioni ri- 
cavate dalle prime, anzi ne sono una luminosa riprova. Ab- 
biamo visto infatti come uccidendo l'animale ne) decorso del- 
ravvelenamento , e passando subito ali' esame del sangue > 
nessun cristallo di ossalato calcico si riesce a notare in esso, 
mentre dei cristalli di ossalato si manifestano nello stesso 
liquido parecchie ore dopo la morte. Né è a dubitare nell'Espe- 
rienza III che l'acido ossalico non fosse ancora assorbito quando 
si è sagrificato l'animale, e perciò non fosse possibile ritro» 
vare nel sangue i cristalli di ossidato, perchè i cristalli ri- 
scontrati nell'urina, nella bile e nel parenchima renale, mo« 
strano l'avverato assorbimento della sostanza somministrata. 

Pertanto i cristalli di ossalato di calcio rinvenuti nel san- 
gue sono di formazione po^t mortem. 

Le esperienze suddette ci mettono in grado di comprendere 
come mai cristalli di ossalato calcico si siano trovati nel san- 



Il SULLA 8BDB DI PORMAnOMB DELL*0S8ALATO DI CALCIO 69 

glie da talcmi osservatori , mentre altri non siano riusciti a 
constatarne la presenza. Perchè tali cristalli si manifestino è 
indispensabile che il sangue si arresti e che stia in riposo 
per un certo tempo; il Gaglio infatti per osservare i cri- 
stalli di ossalato raccoglieva il sangue che scolava, in seguito 
alla decapitazione della rana in esperimento, in un bicchiere 
a calice, contenente una soluzione di acido acetico, e lasciava 
riposare per qualche ora il miscuglio, sul quale poi portava 
la sua osservazione (1). Con ciò non intendiamo ammettere 
che solo il movimento della corrente sanguigna impedisca la 
cristallizzazione dell' ossalato nel sangue ; ma il movimento, 
non possiamo negare , ostacola al massimo grado la precipi- 
tazione del sale. Ammesso poi che si arresti la circolazione, 
e che il sangue stia in quiete per qualche tempo, non ci sarà 
sempre dato di rinvenire in esso i cristalli accennati, poiché 
si sa , giusta quanto abbiamo innanzi riferito, che l'ossalato 
calcico è in parte disciolto nel sangue per la presenza del fos* 
fato acido di sodio e di altri sali ; sicché i cristalli potranno 
solo manifestarsi tutte le volte che il sale sia in quantità 
tale nel plasma sanguigno da superare T Indice di solubilità 
di esso. 

L' ossalato di calcio adunque é indubbiamente nel sangue 
che si forma, tutte le volte che Tacido ossalico si genera nel- 
reconomia animale. Nelle esperienze da noi fatte però Tacido 
ossalico é di provenienza esterna , sicché potrebbe ammet- 
tersi che la salificazione avvenisse nel sangue, come potrebbe 
ammettersi eziandio che Tacido ossalico introdotto nello sto- 
maco passi nel tubo gastro-enterico allo stato di ossalato « e 
disciolto nei liquidi digestivi, sia quindi assorbito e immesso 
così nel torrente circolatorio. In questo caso Tossalato calcico 
sarebbe preformato nel tubo digestivo. 

À constatare pertanto se la salificazione avvenisse nel san- 
gue anche quando V acido ossalico non passasse per Tappa- 
reoohio digestivo, ho iniettato la sostanza nel cavo peritoneale^ 



(1) Gaglio, loc. eit, p. 7. 
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Non ho fatto iniezione alcuna nel connettivo sottocutaneo^ 
perchè non avrei potuto iniettare dosi relativamente grandi 
di liquido , quali erano necessarie perchè la sostanza fosse 
a un grado di diluzione tale da non presentare nessun potere 
caustico. 
Ed ecco Tesperienza e il reperto da essa ottenuto. 

Esperienza T. 

Giorno 29 ottóbre 1884, ore 11^45' ant. — Nel cavo perito- 
neale di an coniglio del peso di gr. 965, si iniettano gr. 0,75 di 
acido ossalico discìolti in 40 ce. di acqua distillata. 

Dopo 10 minati l'animale muore. 

Giorno 30 ottobre^ ore 9 iUit. — Nbcroscopia. L'animale è ri- 
gido. Aperta la cavità addominale si trovano in essa 5 ce. di li- 
quido sanguinolento, di reazione alcalina. 

Il sedimento di esso mostra al microscopio numerosi cristalli di 
ossalato, alcuni di forma ettaedrica, altri di forma ellittica, in 
mezzo a un detrito di cellule endoteliche disfatte e di scarsi glo- 
bali sanguigni. In vescica si trovano ce. 10 di orina di color gialla 
sudicio, di reazione alcalina, densa per copiosi elementi solidi in 
sospensione; il sedimento di essa è formato di un discreto numero 
di cristalli ottaedrici di ossalato calcico , frammenti estesi di epi- 
telio vescicale, alquanti globuli rossi, e in maggior copia del carbo- 
nato calcico allo stato granulare. 

Numerosissimi cristalli di ossalato si trovano nella bile, quasi 
in totalità di forma ettaedrica e della grandezza di \i 10 di spigolo» 

I visceri addominali in condizioni normali. Nei capillari epiploici 
si trovano numerosi cristalli di ossalato, scarsi di forma ettaedrica^ 
prevalenti di forma ellittica. Nel sangue delle vene renali si no- 
tano abbondanti cristalli di ossalato; e si notano egualmente nel 
sangue della cava ascendente e della sezione destra del cuore. 

I visceri messi nell'aloool si esaminano 8 giorni dopo. Non si 
notano cristalli nei polmoni, nel fegato, nella polpa cerebrale. Nel 
rene si notano gli stessi fatti altra volta descritti. 

Questa esperienza se da un lato ci rafferma neir idea che 
Tacido ossalico proveniente dairesterno possa benissimo sali- 
ficarsi nel sangue , dall' altro lato non esclude che Tossalato 
di calcio, che nella prima e in altre esperienze abbiamo rin-^ 
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venuto nel sangue, potesse essersi formato nel tubo gastro- 
enterico, e che disciolto nei liquidi digestivi potesse quindi 
venire assorbito e passare in circolazione. 

À definire tale quistione ho operato un cane robusto di 
fistola gastrica. Dopo 5 giorni dalla praticata operazione, tro- 
vandosi r animale in buone condizioni, ne ho raccolto una 
buona quantità di succo gastrico, su cui ho fatto Tesperienza 
seguente. 

Esperienza TI. 

In ciascuno di tre bicchieri a calice A, B, 0, si mettono ce. 10 
di succo gastrico filtrato. Al succo gastrico del bicchiere A si 
aggiunge goccia a goccia della soluzione potassica fino a leggiera 
alcalinità , e quindi vi si versano 10 goccio della soluzione di acido 
ossalico al 0,50 %. Al liquido contenuto nel bicchiere B si ag- 
giunge tanto della soluzione potassica da neutralizzare l'acidità del 
succo gastrico, e quindi vi si versano, come nel primo, 10 goccio 
della soluzione ossalica. Finalmente si aggiungono 10 goccio della 
soluzione di acido ossalico al succo gastrico contenuto nel bic- 
chiere 0. 

Nel liquido dei bicchieri A e B per Taddizione dell'acido ossalico 
uno strato dello spessore di mm. 4, e dall' apparenza di muco preci- 
pitato, si è formato alla superficie; mentre il liquido del bic- 
chiere G rimane trasparente come prima dell' addizione dell'acido 
ossalico. 

Dopo un'ora circa si procede all'esame microscopico. 
Saggio A. — Lo strato superficiale mostra numerosi cristalli 
ottaedrìci di ossalato calcico, tutti piccolissimi ; grandi al più 3 }X. 
Una goccia di liquido del fondo presenta cristalli piccolissimi , ri- 
conoscibili appena alla forma quadrata coU'ingrandimento adoperato 
(obb. 5, oc. 2, t. e. Nachet). 

Saggio B. — Lo strato superficiale contiene come il saggio A 
copiosi cristalli di ossalato , tutti quanti della stessa picciolezza. 
Una goccia di liquido del fondo presenta egualmente numerosi cri- 
stalli, il maggior numero aventi ^ 6 di spìgolo. 

Saggio G. — Non si nota nel liquido nessun cristallo di os- 
salato. 

Ripetuta r osservazione 24 ore dopo , si notano gli stessi fatti 
di prima. 



71$ Voi. IX. N. 4. — A. RUSSO-aiLlBBRTI 14 

Dai risultati che ci ha forniti la suddetta esperienza siamo 
autorizzati a concludere che la formazione deirossalato di 
calcio nello stomaco a spese dei sali calcarei del succo ga- 
strico non è possibile» per la presenza deiracido cloridrico; 
perchè tale formazione avvenga è necessario che il succo ga- 
strico sia neutro o alcalino, il che può solo verificarsi in caso 
patologico. In questo caso però Tossalato non potrebbe essere 
assorbito, trovandosi cristallizzato , e quindi passerebbe nel 
tubo intestinale e sarebbe eliminato colle feci. 

Nelle condizioni normali adunque , per la presenza delVa- 
cido cloridrico , V acido ossalico resterebbe libero nel succo | 

gastrico, e come tale assorbito , passerebbe a salificarsi nel 
sangue. NelFintestino una porzione di acido ossalico sarebbe 
trasformata in ossalato pei sali calcarei dei liquidi intestinali; 
ossalato che cristallizzando per T alcalinità del mezzo in cui 
si trova, non potrebbe essere assorbito per passare quindi in 
circolazione, ma sarebbe necessariamente eliminato. Quella 
parte poi di acido ossalico che non troverebbe i sali di calcio 
necessari per passare allo stato di ossalato, resterebbe incom- 
binata, e assorbita quindi dai capillari intestinali, passerebbe 
a salificarsi nel circolo sanguigno. 

Né è a credere che nel succo gastrico acido Tossalato di 
calcio si sia formato, e, rimastovi disctolto, non aia stato pos- 
sibile riscontrarne i cristalli ; perchè V ossalato di calcio e 
Tacido cloridrico reagendo insieme danno luogo alla forma- 
zione di cloruro calcico e acido ossalico. Egualmente è da 
ammettersi che gli ossalati solubili provenienti dair alimen- 
tazione passino allo stato di ossalato calcico nel sangue, per- 
chè questo non può formarsi nel succo gastrico, per le ragioni 
di sopra addotte, e neir intestino, precipitando, non potrebbe 
perciò venire assorbito. 

Pertanto Tossalato calcico sì formerebbe sempre nel sangue, 
provenga Tacido ossalico dairalimentazione o si formi nelFor- 
ganismo ; solo di formazione locale sarebbe Tossalato rinve* 
nuto neirintestino, e nelle materie fecali. 
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E siamo anche portati ad ammettere come preformato nel 
Bangfue Tossalato di calcio che si Dota talvolta nella bile, e 
che si è rinvenuto in talune concrezioni dei ligamenti rotondi 
e delle trombe di Fallopio, nella mucosa uterina durante 
la gravidanza e neirespettorato. L'ossalato calcico così tenuto 
disoiolto nel sangfue, si eliminerebbe per tutti i liquidi di se- 
crezione : in mag'gior copia per Turina , che è la secrezione 
la più abbondante, ma si eliminerebbe egualmente per la se- 
crezione biliare e per tutte le altre , e 11 , ove il mezzo lo 
consente, passerebbe ad assumere la forma cristallina. 

Una prova indiscutibile di quanto ho accennato me la for- 
nisce Tesperienza seguente, alla quale si è sottoposto il mio 
egregio amico signor Giuseppe Alessi, studente in medicina 
e chirurgia, a cui rendo, come feci altra volta, sentiti rin- 
graziamenti, per Tassistenza e V aiuto che mi ha sempre 
prestato. 

Facendosi egregiamente su di lui il cateterismo del con- 
dotto di Stenone, ho raccolto a digiuno dell'urina e della 
saliva mista e parotidea, nelle quali mi accertai per ripetuti 
esami di non trovarsi traccia di ossalato di calcio ; quindi 
somministrai dell'acido ossalico , e , raccolte di mezz' ora in 
mezz'ora urina e saliva, portai su esse la mia osservazione, 
per vedere se contemporaneamente aireliminazione dell'ossa- 
lato di calcio per le orine , avvenisse V eliminazione per la 
saliva. Ed ecco i risultati ottenuti: 



^ 
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Esperlenxa TU (Giorno 7 ottobre 1884). 



ORA 

XX CUI L^OXDIA B !.▲ 8AUTA 



si 
TMOolgono 



si 



DKLL*OBIXA 



REPERTO MICROSCOPICO 



DILLA SALITA MISTA 



DILLA SALITA 
PAROTIDEA 



9 a. m. 



0.15' p. m. 



Deasiià 1024, reazione 
acida , color giallo- 
ambra, limpidlaBima. 
Presenta una leggiera 
nobecola mucosa in 
fondo al bicchiere. In 
nomeron preparati 
non si notano cristalli 
di sorta. 



Non si nota cri- 
stallo di nessun 
genere tra mezao 
alle numerose cel- 
lule epiteliali e 
mucose che for- 
mano il deposito. 



Qualche oellnla e- 
piteliale. Nessun 
cristallo di osar 
lato calcico o di 
altra soctanza. 



Ore 8.30' a. m. — Sì somministrano sr. 0,25 di sostanza io ce. 20 d^acqua. 



10 a. m. 



0.45' p. m. 



L*orina ha i caratteri 
fisici del 61^0 pre- 
cedente ; sooTra di 
cristalli di qualunque 
genere ; presenta solo 
gualche cellula epite- 
liale e qualche cellula 
mucosa. 



Tra mezzo alle cel- 
lule epiteliali e 
mucose si notano 
scarsissimi cri- 
stalli di ossalato 
calcico (4 in un 
preparato) di for- 
ma ettaedrica e 
di mm. 0,003 di 
spigolo. 



I cristalli di 
lato rari; s pre- 
sentano puntifor- 
mi all'obb. 5 , 
oc. 2, t. ap. Na- 
chet ; di forma 
nettamente qua- 
drata coli 'oc. 8 ; 
e di forma ettae- 
drica coU*obb. ad 
immers. 7. 



Oro lO.iO' a. m. — Si somministrano ir. 8,50 di acido io ce. 40 d*acqua. 



10.80' a. m. 



11 a. m. 



0.15' p. m. 



0.45' p. m. 



1.80' p. m. 



2 p. m. 



2.80' p. m. 



8.15' p.m. 



Presenta in fondo al 
bicchiere un abbon- 
dante deposito in to- 
talità formato di eri- 
stalli di ossalato di 
calcio, di forma et- 
taedrica , di tutte le 
grandezze ano alla 
massima di mm. 0,020 
di spigolo. Sì notano 
scarsi cristalli a ma- 
nipolo del diametro 
longitudinale massimo 
di mm. 0,030. 

Deposito epuUmente 
copioso. I cristalli et- 
taedrici di ossalato si 
presentano in numero 
e grandezza come nel 
saggio precedente; 
solo i cristalli a ma- 
nipolo sono pia nu- 
merosi. 

n deponto ò quasi in 
totalità formato di 
cristalli a manipolo. 
Sono scarsi i cristalli 
ottaedrìd. 

Più scarsi i cristalli a 
manipolo del caso 
precedente. Rarissimo 
si nota qualche pic- 
colo cristallo ettae- 
drico. 



Pioodi e assai 
scarsi cristalli di 
ossalato come nel 
saggio preceden- 
te, marcatamente 
ottaedrici. Qual- 
cuno raramente 
presenta uno spi- 
golo di mm.0,0015 



Non si nota che 
eccezionalmente 
qualche cristallo 
ettaedrico e pic- 
colissimo di 
lato di caldo. 



Non si nota alcun 
cristallo. 



Id. 



Si notano gli stesd 
iktti del sa^o 
precedente. Si no- 
tano solamente 2 
cristalli che pre- 
sentano mm.0,008 
e 0.0035 di spi- 
golo. 



Qualche raxisnmo 
e assai piccolo 
cristallo. In al- 
cuni preparati 
non si riesce a 
riuTenirne al- 
cuno. 



Non si nota cri- 
stallo di sorta. 



Id. 
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L'ossalato di calcio adunque, come mostra Tesperienza ri- 
ferita, oltre ad eliminarsi per Turina» si elimina ancora per 
la saliva, sebbene in debolissima proporzione, facendosi Teli- 
minazione più copiosa per la via dei reni. £ V eliminazione 
avviene ancora per la bile, come risulta specialmente dalla 
esperienza lY. E come per la bile e per la saliva è logico 
ammettere ohe Tossalato calcico si debba eliminare per tutte 
le altre secrezioni; sicché ai sarebbe anche portati ad am- 
mettere che i cristalli trovati neirintestino, oltre a provenire 
dair alimentazione, possano provenire dall'ossalato già formato 
nel sangue quando Tacido ossalico si genera nella economia 
animale. 

Io accetto i risultati delle esperienze del Gaglio(l), cioè 
che deirossalato di calcio possa formarsi nella bile per alte- 
razione di essa; ed in questo caso Taoido ossalico formato 
troverebbe nella bile i sali calcarei necessari per passare allo 
stato di ossalato; ma per le stesse esperienze a me pare di 
dover ammettere ohe V ossalato di calcio , che qualche rara 
volta si è notato nella cistifelle e nei canalicoli biliari non 
debba ascriversi a formazione locale. II O a gì io infatti ha 
osservato che la presenza deir aria è necessaria alla forma- 
zione dell'acido ossalico nella bile, mentre nella bile conser- 
vata fuori del contatto deiraria, dopo 15 giorni non riscontrò 
nessun cristallo di ossalato calcico. Ora la bile nella cistifelle 
non soggiorna cosi lungo tempo, e ammettendo vi soggiorni, 
potrebbe paragonarsi alla bile chiusa ermeticamente in un 
vaso fuori del contatto deiraria ; nelle quali condizioni la for- 
mazione in essa dell'acido ossalico non sarebbe possibile. Né 
le osservazioni del Grassi, dal G a g I i o citate, dalle quali 
risulta, che frequentemente dei cristalli di ossalato di calcio 
sono stati rinvenuti nelle feci d'individui affetti da duodenite 
ed ileite catarrale per la presenza deiranchilostoma, potreb- 



(1) G agi io «r Sulla formazione dell'acido ossalico neirorganismo ani- 
male » [Archivio yer U Scienze Mediche, 1884, p. 396). 



n 
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bero deporre in favore di ana possibile alterazione della bile 
neirintestino, da coi trarrebbe origine Taoido ossalico; a meno 
che non si fosse prima assodato che Tacido ossalico e i saoi 
sali non provengano dairalimentazione, o che ossalato calcico 
non si eleminasse per le urine, proveniente da acido ossalico 
formatosi in seno ai tessati, per insufficiente e anormale os- 
sidazione delle sostanze organiche, come potrebbe benissimo 
avvenire in individui affetti da ancMlostùma duodencUis. 

L'ossalato di calcio adunque proverrebbe dal sangue, e pas- 
serebbe allo stato di concrezione nella bile, essendo ivi favo- 
rita la cristallizzazione dalla presenza del muco. La coesi- 
stenza poi frequente della calcolosi urinaria e biliare, su cui 
insistettero Baglivi e Morgagni, e sulla quale hanno 
richiamato Tattenzione valenti clinici moderni, sarebbe in ap- 
poggio della nostra opinione, e ne sarebbe una splendida con» 
ferma il caso notato dall'Heller (1) della coesistenza di dieci 
concrezioni di ossalato di calcio in un rene e di varii calcoli 
biliari nella cistifelle , qualora di questi si fosse fatta Tanalisi 
chimica, che avesse riscontrato in essi dell' ossalato calcico. 

Un fatto su cui debbo richiamare V attenzione e che non 
mi pare scevro d'interesse, si è che i cristalli di ossalato che 
determinavano V infarto dei canalicoli uriniferi presentavano 
sempre la forma a manipolo, e giammai quella ettaedrica; 
mentre cristalli ettaedrici si trovavano nei bacinetti quando 
si legavano gli ureteri, o, ciò non facendo, in vescica. Ora, 
tutte le volte che procedetti alla formazione artificiale di ori- 
stalli di ossalato calcico , non ebbi mai a notare la forma a 
clepsidra. Pertanto credo che tali forme abbiano origine nei 
canalicoli, siano essi uriniferi o biliari, mentre le forme et- 
taedriche avrebbero origine in cavità più grandi , dove la 
cristallizzazione possa liberamente avvenire , come nella ve- 
scica urinaria e nella cistifelle. NeirBsperienza YII abbiamo 
visto come la prima orina eliminata dopo ^ingestione del- 



(1) Heller e Die Hamconcretioneiii , ihre Entitehang u. •. w. » 
WÌ6Q, 1860. 
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l'acido ossalico contenesse quasi in totalità dei cristalli ottae- 
drici, e come questi a poco a poco scomparissero per essere 
sostituiti da cristalli a manipolo, i quali in ultimo forma- 
vano la totalità del deposito ; questi ultimi cristalli si sareb- 
bero formati nei canalicoli uriniferi e sarebbero perciò stati 
eliminati in ultimo. 



Da quanto ho fin qui riferito mi pare di poter venire alle 
sesTuenti conclusioni : 

1* L'acido ossalico passa nel sangue allo stato di ossalato 
di calcio, sia ohe provenga dairesterno cogli alimenti, sia 
che si formi in seno all'organismo animale. 

2^ Nel sangue, come risulta dalle ricerche di Neubauer 
e di Hoddermann, T ossalato di calcio si trova disciolto 
per l'azione del fosfato acido di sodio e di altri sali ; ma , 
come risulta dalle riferite esperienze, alla cristallizzazione del 
sale nel sangue si oppone notevolmente il movimento della 
corrente sanguigna. 

S"" I cristalli di ossalato di calcio rinvenuti nel sangue 
debbono ritenersi di formazione post mortem; se cosi non 
fosse si dovrebbero determinare delle embolie nei capillari , 
ohe non abbiamo mai osservato. 

4** L^ossalato di calcio formato e disciolto nel sangue si 
elimina non solo per l'orina , ma anche per la bile , per la 
saliva e per gli altri liquidi di secrezione. 

S* L'ossalato calcico che si nota nel tubo intestinale è di 
origine locale tutte le volte che l'acido ossalico proviene dal- 
l'alimentazione ; ma potrebbe anche provenire dal sangue, 
quando l'acido ossalico è di formazione endorganica ; giacché 
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Tossalato si elimina anche pei liquidi digestivi come si eli- 
mina per r urina^ per la bile e per la saliva. 

6^ I cristalli a manipolo sono sempre di formazione en- 
docanaliculare (condotti biliari e tuboli uriniferi), mentre i 
cristalli ottaedrici si formano sempre in cavità più grandi 
(vescichetta biliare, bacinetti , vescica urinaria). 

Paleitno, 5 novembre 1884. 
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Dairistitnto Anatomo-Patologìco della R. Università di Palermo. 

SULLA 

TRASMISSIBILITÀ DELLA TUBERCOLOSI 

PER MEZZO DEGLI SPUTI DEI TISICI 



DII DOTTORI 

Prof. 8. SIRENA, Direttore, e B. PERNICE, Assistente. 

(T»v. I). 
Riavuto dalla RtdaMion» il 6 fibbraio 18S5, 



Stabilita oramai nella scienza la inoculabilità del materiale 
tubercolare (1), ci siamo &tta la domanda, che parte rappre- 



(1) Klencke fece i primi tentativi, però tocca a Yillemin il merito 
^i avere inocalato il tubercolo e di avere richiamato V attenzione del 
patologi su questo importantisBimo tema. In seguito se ne occuparono 
Klebs, Langhans, Gohnheim e Fraenkel, Orth, Bollinger, 
Lebert^ Fox, Sanderson , Hippolyte Martin, Golomiatti, 
Ohanyean, Crishaber e Dieulafoix, Somma, Gharcot, Aa- 
freeht e moltissimi altri, che qui non crediamo di citare, i quali con 
innumerevoli esperimenti, sempre con identici risultati, riconfermarono 
il ritrovato di Villemin, cioè provarono che il materiale tubercolare 
preso dall'uomo ed immesso sotto la pelle, nella cavità addominale ed in 
generale inoculato in certi animali, specie nelle cavie, produce la tuber- 
-colosi. Laonde fin da Villemin si conchiuse sulla natura infettiva deUa 
tubercolosi, essendo stato già riconosciuto che i noduli tubercolari, che 
Waldenburg, Friedlftnder, Panum, Hebert, SchrOn ed altri 
•ottennero coirinoculazione di diversi prodotti patologici, colla introdu- 
zione nelle vene di rasura di sughero, colla immissione nell'addome di 
particelle di carbone, detriti di cancro, di condilomi, di sarcomi, di mi- 



n 
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sentano in questo gli sputi dei tubercolosi nella trasmissibilità 
della tisi ; ed in che modo nelle condizioni ordinarie di vita, 
cioè se per mezzo della evaporazione degli sputi freschi, 
ovvero per mezzo del pulviscolo degli sputi disseccati » il 
virus tubercolare arriva nei polmoni dell'uomo coU'aria in- 
spirata. Problema questo di grande importanza per gli intimi 
rapporti che lo legano alla profilassi del micidiale morbo, e 
che non pare sia stato risoluto del tutto , quantunque parecchi 
valenti esperimentatori se ne siano occupati. 

Infatti è egli vero che in questi ultimi anni sono venuti 
alla luce parecchi lavori sperimentali, coi quali si è creduto 
provare la possibilità della trasmissione della tisi per inala- 



nuzzoli di cadaveri, perfino di rotoletti di carta, di filaccia^ di gomma 
elastica e colla inalazione di polveri^ etc, etc., non sono veri tubei*coli, 
ma noduli infiammatori; in altri termini nodali tabercoliformi o pseudo 
tubercoli, i quali con le parole di Ziegler diciamo, che non hanno 
niente che fare con la tubeitsolosi, giacchò la causa che li ha prodotti ò 
tutt'altra di quella che deve ammettersi nella vera tubercolosi, e perchò 
la biologia della eruzione dei noduli ed il corso del processo in generale 
non corrispondono punto alia tubercolosi neiruomo. 

Ciò, dimostrato con esperimenti rigorosamente condotti da Gohnheim 
e Colomiatti, i quali provarono che la sola materia tubercolare era atta 
a produrre la tubercolosi, mentre rimanevano inattiva tutte le altre ma- 
terie, sorge ancora dalla teoria stessa di Waldo nburg allorché (Dù 
Tubercolose, die Lungenschwindsucht und Serophulose, Berlin, 1869) 
asserisce che le materie ch'egli aveva inoculato, dopo averle precedente- 
mente colorate coir anilina, si trovavano costantemente nel centro dei 
tubercoli neoformati, quasi nucleo di origine degli stessi ; cosa che pochi 
anni addietro ebbe a dire pure Tommasi Crudeli, volendo dimo* 
strare che la materia pigmentaria talvolta era causa di tubercoli e che 
per noi non dimostra altra che il principio irritante d'onde la formanone 
del nodulo infiammatorio, avente nel suo centro la materia estranea, che 
lo ha causato. Su di che oggi non può cadere alcun dubbio se si pensa 
alla scoperta di R. Koch, comunicata alla Società di fisiologia di Berlino 
nel marzo del 1882 [Berliner Klinisehe Wochenschrift, N. 15, 1882), 
avendo questo insigne osservatore scoperto nel tubercolo la presenza di 
bacilli, i quali costituiscono Tessenza degli stessi tubercoli, o meglio il 
virus tubercolare; tanto vero che, come lo ha provato lo stesso Koch e 
dopo lui diversi altri (V. Bibliografia)^ i bacilli tubercolari si possono 
coltivare ed inoculati nei conigli, nei cani, nei topi e nelle cavie, proda*- 
cono la tubercolosi, cioè una malattia caratterizzata da nodali, i quali 
contengono i bacilli caratteristici. 

Questa scoperta, già confermata da innumerevoli ossei*vatorì, come è 
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2Ìone ; però i gravi dubbi sorti dopo essi, le varie quistioai 
importanti sollevate, i risultati contradditort ottenuti e forse 
anche le incomplete conoscenze istologiche sulla natura dei 
sapposti noduli tubercolari e soprattutto le condizioni nelle 
quali sono stati fatti gli esperimenti, condizioni che si allon- 
tanano certamente di molto dalle ordinarie, han reso Insecura 
la possibilità saddetta e han reso necessari ulteriori studi. 

Tappeiner (1877) (1), seguendo uno dei processi scelti da 
Yillemin, fece inalare degli sputi di ammalati tubercolosi 
ai cani, animali raramente presi da questo morbo e credette 
trovare, in 11 esperienze, sempre tubercoli miliari nei polmoni, 
e talvolta anche nei reni, nel fegato e nella milza. Simili ri- 
sultati furono ottenuti da H. Bertheau (2); il quale chiuse 



diiaro ha posto il iugg«lk> alla dottrina di Villemin, mettendo faor 
ogni dubbio la natara infettiva della tisi e daU 'altra ha abbattuto di un colpo 
tutte le interpretaiioni e meglio ancora le dottrine sulla cellula gigante 
scoperta dal Langhans e ritenuta quale elemento specifico o caratteri- 
stico del tubercolo; cellula che del resto da KOster, da Schtìppel, da 
Heidenheim e da molti altri e» stata rinvenuta in prodotti ben diffe- 
renti dai tubercolari, e che era vista mancare in materia indubitatamente 
tubercolare, onde prima anche della stessa scoperta di Koch essa aveva 
perd&to ogni importanza di specificità, come da tempo aveva perduto ogni 
valore il granulo tubercolare del Le ber t. E tutto ciò senza pur dii*e, 
come ce ne siamo convinti per esperienze proprie, che i pseudo-tubercoli 
inoculati non attecchiscono, mentre i veri tubercoli attecchiscono aU'in- 
finito; fatto questo che non era sfuggito al Martin, il quale dopo 
aver fatto comunicare da Malassez alla Società di Biologia dì Parigi 
(20 novembre 1880} che in seguito ad iniezioni nel peritoneo di coniglio 
di polvere sottilissima di licopodio aveva veduto prodursi lesioni iden- 
tidie a quella tubercolari, nel 1881 scrìveva nel Progròs medicai che i 
tubercoli provocati dalla inoculazione di polveri varie (non di materiali 
tubercolari] erano solo apparentemente uguali al vero tubercolo, poiché 
ne erano sempre e nettamente distinguibili per il fatto costante che i 
pseodo-tubercolt nuovamente inoculati producono dei piccoli noduletti 
nella seconda generazione, ma da essi una terza generazione non la si 
può ottenere. Sicché per questa parte , pur tacendo le esperienze di mol- 
tissimi altri insigni osservatori e di noi stessi, per non uscire dai limiti 
di una semplice nota, possiamo dire che oggi non havvi chi dubita della 
natura infettiva della tisi e che questa é trasmissibile per inoculazione, 
ingestione, e per taluni anche per inalazione di materiali tubercolari. 

(1) Arch. fUr path. Anat. und Phys. T. LXXIV, p. 393. 

(2) Deutsch. Arch. fUr Klin. Medicin. Band XXVI. Heft. 5 et 6. 

Archivio p9r U Scitnzé Mtdich^, IX. 6 
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pochi animali, per lo più cani, in una cassa di legno divisa 
in due compartimenti, in uno dei quali stavano gli animali, 
neiraltro un polverizzatore destinato a riempire V atmosfera 
di materiali tubercolari. Dopo un periodo d'incubazione di 15 
giorni gli animali furono trovati affetti da eruzione di nodo- 
sità miliari. 

Gibux (1) chiuse dei conigli in una gabbia, nella quale 
mediante un congegno semplice fece pervenire dell'aria espi- 
rata da vari ammalati. Dopo qualdhe tempo egli vide svilup- 
parsi la stessa malattia in tutti gli animali in esperimento ; 
mentre altri conigli chiusi pur essi in gabbie uguali e sot- 
toposti allo stesso trattamento dietetico, ma non obbligati a 
respirare dell'aria infetta, rimasero perfettamente incolumi. 
Inoltre ad altri conigli, usando sempre lo stesso metodo, fece 
inspirare aria pregna di germi tubercolosi, ma previamente 
filtrata per mezzo del cotone fenicato. Però questa volta gli 
animali rimasero immuni dalla malattia e sacrificati vi si 
trovarono gli organi completamente sani. 

Questi risultati però, confortati anche da fatti clinici dimo- 
strativi, che qui non è il caso di riferire, sono stati da altri 
contraddetti. Cosi Schottelius (2), studiando la differenza 
negli effetti prodotti fra l'inalazione delle sostanze inorganiche 
e quelle dei corpi organici, ebbe a notare che allorquando la 
polvere è composta di sputi, ordinari o tubercolari, secchi e 
polverizzati, si sviluppano con rapidità delle infiammazioni nei 
polmoni, che portano in poco tempo a morte l'animale però 
all'autopsia non ebbe a notare nulla di simile al vero tuber- 
colo, ma noduli pseudo-tubercolari (focolai miliari di polmo- 
nite catarrale y granulazioni secondarie ad inalazione dei 
piccoli corpi estranei^ noduli per obliterazione di piccoli 
bronchi) onde concluse contrariamente àgli studi di Ber- 
theau, Tappeiner e Gibux, cioè contro l'azione specifica 
degli sputi tubercolari. — Più tardi ancora A. Weichsel- 



(1) Revue méd. fran^. et étrang,; Luglio 1882. 

(2) Arch. fUr Path. AnaU und Phys. T. LXXIII. 
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baum (1882) (1) instituì delle esperienze, facendo inalare agli 
animali sputi di tubercolosi e in tutti ì casi (N. 11), anche 
negli animali assoggettati ad una sola inalazione trovò tu- 
bercoli; conchiuse però con Schottelius che la proprietà di 
dar luogo ai noduli non è esclusiva del virus tubercolare. 
Egli notò pure, nelle sue esperienze, una durata di incuba- 
zione molto più breve di quella accennata da Tappeiner. 
Veraguth (2) ultimamente volle ritornare suir argomento, 
illuminando i nuovi studi colla luce portata dalla scoperta 
delPillustre R. Koch. A capre e conigli egli fece respirare una 
diluzione di escreati purulenti di tisici, polverizzati con un 
apparecchio di Si e gì e, esponendo gli animali a tale opera- 
zione per un' ora al giorno e per un numero di sedute che 
variò da 8 a 20, secondo i diversi animali ; gli animali furono 
uccisi in tempi diversi entro i limiti da 2 a 150 giorni dopo la 
prima inalazione. Gli animali uccisi nei primi 12 giorni non 
furono affatto trovati tubercolosi ; in quelli uccisi dal 14° al 40^ 
giorno si notarono casi dì tubercolosi polmonale; al di là di 
42 giorni furono tutti trovati tisici. Inoltre si è voluto in 
taluni casi attribuire alla tubercolosi sperimentale un periodo 
d'incubazione appena di un giorno (Tappeiner) od anche 
di meno (Weichselbaum), quando si sa che nelle inocula- 
zioni praticate nell'occhio e in quelle sottocutanee il periodo 
di incubazione è assai più lungo (circa 8 giorni) e che nelle 
colture artificiali non prima del IO"* giorno comincia a notarsi 
traccia di sviluppo (Koch); sorge quindi il dubbio che i no- 
duli ottenuti da Tappeiner, Bertheau non erano veri tuber- 
coli, sibbene pseudo tubercoli, come asserisce Schottelius. 
D'altra parte il processo seguito da tutti gli sperimentatori so- 
pracitati, da S i p p e , dallo stesso Koch colle culture dei bacilli 
specifici, e d'altri, cioè quello di polverizzare gli sputi dei 
tisici nelle gabbie degli animali in esperimento, ci pare che 
abbia molto dell'artificiale, allontanandosi molto dalle condi- 



ci) Cent, f. d. med. Wtw., N. 19, 1882. 

(2) Arch. fxir experimentelle Pathologie, Leipzig, 1883. 
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Qj ordinarie, poiché in natura riesce impossibile o almeno 
ezionalmente rara l'infezione tubercolare nelle condizioni 
le qaali si è voluta causare sperimentalmente; e quindi 
ilunque conclusione è difficile ohe trovi piena applicazione 
la nostra patologia e che non sia attaccabile. Ora queste 
>iezIoni, che ci hanno fatto determinare ad intraprendere 
le esperienze sull'argomento, sono state anche sentite re- 
itemente da altri, che lavorano sullo stesso tema (1). 
Toi inoltre ritenghiamo che nello studio sperimentale della 
itagìosità della tubercolosi per via degli sputi dei tisici, la 
QOipale importanza si debba mettere nel vedere se gli aoi- 
lì, suscettivi alla malattia, messi a respirare in un am- 
nte carico di esalazioni di sputi tubercolari umidi, o messi 
recipienti contenenti sputi di tisici, disseccati, polverizzati, 
laci di sollevarsi nell'atmosfera in piccole particelle, pren- 
10 il morbo in esame, senza adoperare i mezzi, impiegati 
suddetti esperimentatori, impossibili a verificarsi in natura. 
1 questi criteri noi abbiamo intrapreso le nostre esperienze, 
t escludendo però che nel corso di esse se ne eseguissero 
le altre che potessero rispondere anche allo scopo medesimo. 



ibbiamo avuto cura oell'esegaire le nostre esperienze di 
gliere sputi purulenti di individui affetti da tubercolosi pul- 
nale, in un periodo abbastanza progredito della malattia, 
lo più ci siamo serviti del materiale proveniente dalla se- 
ne dei tisici della Zisa, di cui siamo grati al medico addetto 
nella sezione, Dott. D' Arpa, dove siamo stati parecchie 
te a visitare gli infermi ; abbiamo avuto anche espettorati 
la stessa natura dagli ammalati della 2* sezione medica , 
alni, dello Spedale di S. F. Saverio e qualche volta anche 
a Clinica medica. Abbiamo avuto sempre cura di aocer- 
:i della esistenza della tisi polmonale negli infermi da cui 



) A. Colli » a. Qnarneri ■ ComuDicazioDe preventiva * {Oaiitlta 
H Otpitali, 10 agosto 1884). 
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si è raccolto il materiale di esperimento. Di più ogni volta , 
8ia negli spati umidi, sia negli sputi secchi, è stato nostro 
primo lavoro quello di esaminare diligentemente se essi con- 
tenessero bacilli tifiiogeni, onde per gli esperimenti abbiamo 
scelto sempre quegli espettorati che ne erano abbastanza ric- 
chi, mettendo su ciò la massima importanza per i risultati dei 
nostri esperimenti, essendo già noto, dopo la scoperta e lavori 
successivi di R. Koch (1) e di altri insigni sperimentatori, 
ahe il bacillo è il vero agente della infezione tubercolare; 
convinzione che abbiamo acquistato anche noi^ istituendo in 
questo Istituto di Anatomia Patologica moltissime osserva- 
zioni in proposito, trattando sempre collo stesso processo di 
colorazione, e ponendovi le medesime cure, sputi provenienti 
da infermi, dei quali taluni affetti da tisi, molti altri da dif- 
ferenti morbi pulmonali o pleuritici (vomiclie pleural{), acuti 
o cronici e altri liquidi normali e patologici freschi o in pu- 
trefazione, e possiamo asserire di avere trovato costantemente 
e solamente il bacillo di Eoch nelle affezioni tubercolari, 
mai in affezioni di altra natura. 

Il processo da noi seguito nella colorazione degli espet- 
torati, per la ricerca dei bacilli, è stato quello di Koch- 
Bhrlich, che abbiamo prescelto a tutti gli altri processi ve- 
nuti in seguito, perchè in esso si trovano la comodità e la 
esattezza desiderate ; però, per essere sicuri del risultato, ab- 
biamo lasciati i preparati in colorazione per 24 ore almeno 
sotto razione della soluzione di violetto di genziana, avendo 
cura anche di rifare a quando a quando questa soluzione come 
pure Taltra della vesuvìna, perchè facili ad alterarsi. 

Da ultimo appena ci occorre di dire che nelle nostre espe- 
rienze ci siamo avvalsi di metodi, i quali lontani da ogni ar- 
tifizio, si avvicinano alle condizioni ordinarie in cui si ritiene 
possa pigliarsi la tisi per contagio degli sputi. 
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GsperIflDZft I. 

SO febbraio 1884 — Coniglio N" 1 del peso di gr. 770. 

la una grande bottìglia di Woalf d metta tanta quantità di 
luti tubercolari (proTenioate io gran parte dalla seziona dei tisici 
jlla Zisa) da riempirla per nn terzo circa. Ad uno degli orifici 
iterali di essa si adatta un tubo di vetro, il quale pesca fin quasi 
. fondo del recipientOj in mezzo al materiale purulento tuberco- 
ire , turato all'estremiti libera con un turacciolo di bambagia 
;rassata. All'altro orificio laterale dell'apparecchio si adatta, per 
lezzo di un tubo di gomma lungo mezzo nietro, una maschera di 
lutehou, la quale pub bene applicarsi alla faccia dell'animale. 
ell'ori&cio centrale si mette un buon turacciolo di bambagia 
^rassata. L'animale, legato convenientemente in un apparecchio 
d hoc, in modo da essere obblig^ato a tenere il muso sempre 
antro la maschera, è costretto ad inspirare l'aria proTeniente 
iilla bottiglia e quindi un'aria carica di esalazioni degli sputi 
f. %. II). Disposto cosi l'animale nell'apparecchio, mentre nelle 
ispirazioni l'aria (penetrando in parte dal tubo lungo di cristallo 
osto nell'orificio laterale della bottig^lia) circola in mezzo al ma- 
sriale liquido tubercolare contenutovi , nelle espirazioni , grazie 
i tamponi di bambagia posti negli orifici liberi, essa fuoriesce 
Itrata. 

Al coniglio in tale modo in 74 giorni si fan 40 sedute, ciascuna 
i mezz'ora, avendo cura ogni Z giorni di rinnovare il materiale 
ella bottiglia di Woalf. Durante le sedate respira un po' af- 
tnnoso, ma slegato, poco dopo ciascuna di esse, ritoma in calma, 
[>me allo stato ordinario. Dopo 104 giorni dalla prima seduta e 
dall'ultima, durante il qual tempo non diede alcun segno di 
latattia, anzi ingrossi) sensibilmente al punto di raggiungere il 
eso di gr. 1270, si sacrificò. All'autopsia si trovò : Nutrizione ge- 
erale lodevoUsaima, sviluppo abbondante del grasso sottocutaneo, 
essona traccia di alterazione negli organi del torace e del ventre. 

Esperleui II. 

Coniglio N° 2 di grammi 630. 
Nella stossa giornata (20 febbr. 84) e nel modo sopra esposto, 
jttoponiamo quest'altro animale allo stosso esperimento. Però, 
opo tre seduto, 5 giorni dalla prima e 8 ore circa dall'ultima, 
animale trovossi morto. Alla sezione notammo: Cuore fiaocido, 
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pieno dì sangne sciolto, leggero arrossimento della mucosa laringo- 
trachealey congestione polmonalOf con piccoli focolai di polmonite 
catarrale; discreta quantità di liquido sieroso nella cavitò addo- 
minale con iniezione dei grossi yasi; piccolo focolaio di coccidi al 
fegato. 

Con un po' di sangue preso dal cuore di questo cadayere e 
sciolto nell'acqua distillata, facciamo una iniezione sottocutanea in 
nna cavia (N° 1), la quale uccisa dopo 25 giorni, non ci mostrò 
altra alterazione che un piccolo ascessoìino circoscritto al luogo 
della puntura^ il cui pus, preparato col processo Koch-Ehrlich, 
non ci lasciò vedere nessun bacillo tubercolare, sibbene qualche 
bacillo tinto del colore della vesuvina, lungo e retto. 

Esperienza ni. 

21 marzo 1884, — Coniglio N° 3, pesa gr. 1340. 

Lo mettiamo a respirare nel modo che è detto per i 2 conigli 
delle esperienze precedenti. Esso ha due piccole scorticature acci- 
dentali, una al labbro superiore, Taltra ai padiglione dell'orecchio 
sinistro. Dopo 4 sedute di 2 ore Tuna, eseguite in 6 giorni, il 
27 marzo 1884 notiamo un indurimento attorno la ferituccia del 
labbro superiore, da dove, premendo, viene qualche goccia di pus, 
che osservato al microscopio, ci si mostra carico di batteri putridi 
e di micrococchi; inoltre l'animale ha temperatura rettale a 40^, 
è mesto e mangia poco. Il giorno successivo Tindurimento si trova 
più esteso, con edema sottocutaneo al collo; l'animale ha tempe- 
ratura 30^,5 e respira 60 volte il minato; ò denutrito, mesto, e 
non mangia che pochissimo. La mattina del 29 detto si è trovato 
morto. 

All'autopsia si notò: Ascesso putrido del labbro superiore, lato 
sinistro, con edema delle parti molli circostanti e osteite del ma- 
scellare superiore sinistro ; nella laringe, nella trachea e nei bronchi 
grossi nulla; nei polmoni pochi granuli piccoli biancastri ed uno 
grossetto; che non avevano caratteri di tubercoli; cuore flaccido, 
eoa cavità slargate , piene di sangue sciolto , scuriccio , che al 
microscopio mostrava grande numero di globuli bianchi carichi di 
micrococchi, e abbondanti micrococchi liberi o in chiazze più o 
meno grandi. Nel fegato e nei reni si osservò buon numero di 
piccoli granuli biancastri^ i quali, come quelli dei polmoni, istolo- 
gicamente erano costituiti di cellule linfoidi, detritus cellulare e 
di microcoochi (ascessolinì miliari micotici) ; milza ingrossata. Evi- 
dentemente l'animale è morto per pio-setticoemia. 
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Esperleasa IT. 

Coniglio N. 4, del peso di gr. 1500. 
Come nelle esperienze precedenti , si mette a respirare nella 
maschera dell'apparecchio sopra descritto. Dopo 37 sedute, ciascuna 
di 2 ore, 90 giorni dalla prima e 30 giorni dairoltima (quando sta 
benone e pesa gr. 1700) si uccide. Alla autopsia si nota: Nutri- 
zione generale lodevolissima , con abbondante sviluppo di adipe; 
cuore con slargamento abbastanza sensibile del yentricolo destro 
ed assottigliamento delle pareti dello stesso; polmoni tempestati 
di tumoretti che fanno rilievo sulla superàcie convessa di essi, i 
quali, varii in grossezza da un grano di miglio ad un ceco, sono 
molto confluenti e conteugoao tutti pus vischioso; le pareti di 
queste piccole cavità ascessuali sono lisce, ispessite. Nel resto non 
indurimenti polmonali, non granuli tubercolari. 11 pus, raccolto e 
colorato col processo Koch-Ehrlich, non lascia vedere alcun 
bacillo tubercolare. Sicché abbiamo giudicato trattarsi di piocoli 
focolai di polmonite catarrale al 3^ grado, di quella forma nota 
col nome di polmonite vescicolare di Barthez et Rilliet. 

Contemporaneametite alle esperienze precedenti abbiamo an- 
cora voluto vedere se gli animali, stando in un ambiente cir- 
coscritto ad inspirare il vapore di sputi tubercolari, pigliassero 
la tubercolosi. A questo scopo abbiamo fatto costruire un ap- 
parecchio composto dei seguenti pezzi: 

P Di un recipiente cilindrico A di latta, alto centim. 40, 
del diametro di centim. 15, vera pentola, con coperchio avente 
nel centro un orificio circolare del diametro di centim. 6. 

2'' Di un piattello B ugualmente di latta, poco più piccolo 
del recipiente A, in fondo al quale viene collocato. 

3^ Di un disco o piattaforma R circolare, bucherellato tutto, 
avente nella superficie superiore, libera, due uncini (per po- 
terlo rimuovere al bisogno) e nella superficie inferiore tre 
piccoli piedi, in modo d'adattarsi orizzontalmente sul piat- 
tello, senza poggiare sullo stesso (V. Fig. III). Quindi nel 
piattello B si mette buona quantità di sputi tubercolari e sul 
disco piattaforma R gli animali, i quali, chiuso Tapparec- 
chio, sono costretti a inspirare le esalazioni degli sputi, in 
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un ambiente dove Taria resta continuamente viziata, essendo 
i'unico orificio deirapparecchio tappato da un grosso strato 
di bambagia. 

Esperienn Y. 

Nel recipiente sopra descritto si chiudono quattro piccoli 
animali : 

Cavia N® 2 del peso di gr. 450 
» » 3 » 280 

» » 4 » 450 

» » 5 > 180 

Si tengono neirapparecchio 4 ore al giorno , avendo cara ad 
ogni seduta, o al più ad ogni due sedate di rinnovare il mate- 
riale tubercolare del piattello B. 

Dì queste cavie, la 1^ e la 4^ (N^ 2, N*^ 5), si sacrificarono dopo 
32 sedute di 4 ore Funa, dopo 45 giorni dalla prima e 10 dalla 
ultima; la 1* aveva allora il peso di gr. 500, la 4* pesava gr. 330. 
La 3* (N^ 4) si sacrificò dopo 32 sedute, ciascuna al solito di 4 ore, 
dopo 70 giorni dalla prima e 36 dall'ultima , avendo acquistato il 
peso di gr. 460. La 2* (N^ 3) è viva tuttora e sta benone. 

All'autopsia di tutte e tre (cavie N® 2, N*^ 4, N* 5) non abbiamo 
riscontrato alcuna alterazione negli organi del torace e del ventre. 

Riusciti negativi gli esperimenti precedenti, poicbè nessuno 
degli animali esposti alle esalazioni di sputi tubercolari umidi, 
ricchi di bacilli di Eoch, era diventato tubercoloso, ci è 
venuto in mente di vedere se i bacilli tisiogeni, nelle ordinarie 
condizioni, si sollevassero dagli sputi medesimi, espandendosi 
nelFatmosfera ambiente. À questo scopo abbiamo raccolto in 
un recipiente di cristallo a bocca larga e basso del materiale 
purulento, ricco di bacilli di Eoch e lo abbiamo coperto 
con una campana di cristallo bene adatta. Quindi lo abbiamo 
esposto alla temperatura ordinaria delle sale di osservazione 
dell'Istituto, al fine di ottenere l'evaporazione del materiale. 
Mano mano poi che l'espettorato andava evaporandosi e perciò 
prosciugando, abbiamo raccolto dalla superficie interna della 
campana suddetta le goccioline che per effetto della evapora- 
zione vi si andavano formando. Abbiamo praticato ciò fino 



90 



Voi. IX. N. 5. — s. SIRENA e b. pernice 



12 



al completo essiccamento dell'espettorato tubercolare e lavando 
sempre con acqua distillata la superficie interna della cam- 
pana, a fine di rimuovere qualunque particella che avesse 
potuto sollevarsi dal materiale in discorso. 

Nelle gocce cosi raccolte, che abbiamo preparato al solito col 
processo di Koch-Ehrlich, non abbiamo mai trovato ba- 
cilli tubercolari, quantunque avessimo fatto un numero note- 
volissimo di preparati e di tutti i periodi della evaporazione, 
fino al disseccamento dell'espettorato tubercolare; solamente 
ci è stato dato osservare talvolta delle masse informi tinte 
del colore della vesuvina, ammassi di piccole spore legger- 
mente colorate in violetto, e qualche volta spore rotonde più 
grandi isolate o aggruppate da sostanza amorfa; di rado vi 
abbiamo visto qualche bacillo corto, retto, non avente affatto 
i caratteri di quello tisiogeno. 

Ciò nonostante e quasi come prova di controllo, con tale 
liquido, raccolto dairevaporazione degli sputi tubercolari e nel 
quale le ripetute osservazioni istologiche non avevano rive- 
lato i bacilli di Koch, abbiamo fatto delle inoculazioni in 
cavie e conigli, come più suscettivi fra gli altri animali a pi- 
gliare la tubercolosi. 

Esperienza VI. 

Coniglio N° 5, del peso di gr. 1135. 

Con poche gocce del liquido sopra detto si fa una inoculazione 
nello spessore della cornea e nella camera anteriore dell* occhio 
destro. Nei giorni successivi , nel punto d*inoculazione si vede 
una piccola ulcerazione, che guarisce presto, lasciando un leucoma 
aderente. Dieci giorni dopo, nella cornea dell' occhio sinistro si 
fanno delle scarificazioni con un ago scanalato, pieno nella scana- 
latura del liquido medesimo. Nel luogo delle praticate scarifica- 
zioni in pochi giorni finisce tutto senza rimanervi alcuna altera- 
zione. Però l'animale, 11 giorni dopo questa seconda operazione, 
dopo avere avuto parecchi giorni di diarrea ed essere quindi di- 
magrato un po', morì. 

Alla sezione si trovò un ascessolino alla parete costale destra, 
e ascesflolini di coccidi al fegato e lesioni catairrali negli intestini. 
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Esperienza TII. 

Cavia N° 6, del peso di gr. 600. 
Si inietta nel cellulare sottocataneo del dorso circa mezzo gr. 
dì liquido raccolto per evaporazione di sputi tubercolari, allungato 
con poche goccio d'acqua distillata, che era servita a lavare la su- 
perficie interna della campana. Due giorni dopo si pratica nello 
stesso animale un'altra iniezione col medesimo liquido nella stessa 
quantità di sopra. Scorsi 78 giorni, durante i quali non diede 
segno di malattia, fu trovata morta, e alla sezione cadaverica non 
si riscontrò alcun tubercolo in nessun organo; solamente sì notò 
congestione polmonale , lesioni catarrali agli intestini tenui ed 
infiltrazione grassa ai reni. 

Esperienza TIII. 

Cavia N° 7, del peso di gr. 550. 

Le iniettiamo nella cavità deiraddome, per mezzo della siriuga 
di Pravatz, un grammo del liquido adoperato nelle precedenti 
esperienze. Ventiquattro giorni dopo , essa fu uccisa da un cane 
che s'introdusse furtivamente nella gabbia. 

Airantopsia, tranne di materiali lesioni traumatiche recenti al 
torace ed all'addome, non trovammo alterazioni di sorta, se si 
eccettua un granulo quanto un acino di miglio circa nel peritoneo 
parietale, forse in corrispondenza della puntura dell'ago di Pra- 
▼ atz, il quale del resto istologicamente era costituito di cellule 
embrionali. 

Esperienza IX* 

Cane N^ 1, piccolo^ vispo, a pelo corto e bianco, a cui era stata 
fatta una iniezione tracheale di sputì tubercolari, sciolti in acqua 
distillata (V. Esper. 22^) e ohe in atto è ben nutrito, in appa- 
renza completamente sano. 

Fra le lamine corneali deirocchio sinistro si fa una iniezione di 
poche goccio del liquido, adoperato nelle esperienze precedenti. 
LMndomani nel sito della puntura (segmento esterno della cornea) 
sì nota un'ulcera lenticolare, con fondo e bordi torbidi. In seguito 
l'ulcera si estende dippiù e si aggiunge ad essa catarro congiun- 
tivale intenso. Dopo 16 giorni l'ulcera ò del tutto spogliata, e vi 
si nota solo una sinechia anteriore. Però l'animale è andato dima- 
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graDdo, e gli si sono formati impiagamenti di decubito alle anche, 
alle gioocchia ed ai gomiti. Diciassette giorni dopo l'iaoculaiioDa 
corneale e 116 dall'iniezione tracheale muore. 

Alla sezione ai notb : Enfisema ed edema polmonale con catarro 
bronchiale. Macosa gastro intestinale coperta di abbondante maco 
e sparsa di ulcerazioni catarrali allo stomaco ed al duodeno; emor- 
ragìe pnntifonni all'omento. Nessan tubercolo. 

Esperie aia X. 

CaYia N" 8, del peso di gr. 420. 

Con circa gr. I del solito liquido sì fa una iniezione nella cavità 
addominale. Dopo 35 giorni si trovò morta. 

All'antopsia si notò : Onore flaccido, pieno di sangue sciolto, ca- 
rico dì micrococohi; polmoni congesti; glandule retrosternalì gros- 
sette, caseiflcate; nel peritoneo viscerale e nel mesenterio fini 
granuli, aventi apparenza di tubercoli; fegato sparso di puntini 
bianchi; intestini pieni di materiali liquidi, reni normali. Al mi- 
croscopio i granuli sopra notati si trovano costituiti di elementi 
cellulari linfoidì, in gruppi più o meno numerosi e disposti attorno 
ì vasi (mesenterio) ; non ci fu possibile vedervi altri elementi pro- 
prii del tubercolo, né il coloramento Koch-Ehrllch vi rivelò 
alcun bacillo tubercolare (pseudo-tubercoli). I puntini bianchicci 
del fegato erano costituiti dì cellule epatiche degeneratSj detritns 
cellulare, cellule adipose e micrococchi abbondanti. 

Esperienza XI. 

Cavia N" 9, del peso dì gr. 500. 

Si inietta gr. l dello stesso liquido nella cavità addominale. 
Dopo 60 giorni si uccide ; pesa gr. 585. 

Alla sezione si notano pochi focolai pìccoli di polmonite catar- 
rale ; molti noduli inflammatorit, taluni dei quali con pus, nel 
centro, nell'omento, dove c'è anche ispessimento della trama con- 
nettlvale. Il pus dei nodali sopra notati non contiene punto bacilli. 

Esperleau XII. 

Cavia K° 10, del peso di gr. 265. 
Si fa una iniezione sottocutanea con gr. 1 del liquido adoperato 
nelle precedenti esperienze. 
Dopo 58 giorni si uccide : pesa gr. 386. 
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Airaatopsia nell'ascella sinistra si trova una gianduia grossa 
quanto un fagiuolo, che colla raschiatura della superficie di taglio 
dà liquido puriforme, il quale non lascia vedere alcun bacillo tu- 
bercolare. La milza è ingrossata, ed alla superficie di taglio si 
presenta granulosa, per lo sviluppo sensibile dei corpuscoli di 
Malpighi, che sono molto appariscenti. 

Dalle nostre osservazioni istologiche e dalle inoculazioni 
praticate nelle ultime sette esperienze^ puossi concludere che 
nel liquido raccolto dairevaporazione degli sputi tubercolari 
non si trovano bacilli di Koch e che questo liquido, privo 
quindi del virus tisiogeno, iniettato in vari modi negli ani- 
mali non produce la tubercolosi ; tanto più che con questo 
nostro risultato si accordano pure le conclusioni delle espe- 
rienze dei dottori A. Celli e 6. Ouarneri, eseguite nello 
Istituto Anatomo-Patologico di Roma, diretto dal Prof. Mar- 
chiafava e pubblicate nel corso di quest'anno (1), quando 
da noi si era in corso di esperienze. I due suUodati dottori han 
potato constatare che le poche gocce di liquido, evaporato 
da sputi tubercolari, nei quali Tesame microscopico aveva di- 
mostrato numerosissimi bacilli, non contenevano che micro- 
cocchi numerosi e rari bacilli, colorati gli uni e gli altri dalla 
vesuvina, in altri termini bacilli non tubercolari. Laonde sono 

venuti alle conclusioni : 
i° Che gli sputi tubercolari freschi o conservati da più 

giorni^ ma ancora umidii né evaporando^ né venendo in 

qualunque modo colle correnti aeree a diversa velocità 

possono trasmettere alVaria i bacilli della tubercolosi e in 

generale il virus tubercolare che contengono. 

2'' Che nei tisici le ordinarie correnti di aria espirata non 
riescono a trascinare i beicilli della tubercolosi ed in gene- 
rale il virus tubercolare^ sparso lungo le vie che percorrono, 

3" Che Varia tranquilla delle camere^ ove abitualmente 
dimorano i tisici sia pure rinchiusa o senza ventilazione e 



■«i, J 






(1) Arch. per le scienze mediche^ Voi. VII, fascicolo 3. 
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durante tutta la notte non contiene i bacilli della tuberco- 
losi e rispettivamente il virus tubercolare. 

Accertata quiodi questa parte per quanto riguarda gli sputi 
tubercolari umidi, abbiamo voluto per poco rivolgere Tatten- 
zione nostra sulla polvere degli sputi medeaìmi disseccati. Ep- 
però parte degli espettorati dei tisici, di cui ci siamo serviti 
in parecchie delle esperienze precedenti, 1' abbiamo posta in 
recipienti svasati a disseccare alla temperatura delle nostre 
sale di osservazione od al sole nelle giornate calde di luglio e 
di agosto. Quindi allorché erano ben secchi, li abbiamo polve- 
rizzati fìnissimameute e messi in un grande recipiente di cri- 
stallo a bocca larga, la quale abbiamo chiusa con uno spesso 
strato di bambagia. In questo recipiente , dove al fondo era 
posta la polvere fina suddetta, abbiamo messo delle cavie. Così 
i piccoli animali, agitando la polvere coi piedi e fiutandovi 
sopra, sollevavano il pulviscolo, di cui doveva restare carica 
ratmosfera circoscritta dalle pareti del vaso, chiuso dalla bam- 
bagia. Sicché in quest'atmosfera, carica del pulviscolo degli 
sputi, ritenuto tanto pericoloso nel contagio della tisi, i pio- 
coli animali erano costretti respirare. 

Ora in recipienti cosi disposti lasciammo gli animali rin- 
chiusi da 2 a 4 ore al giorno, avendo cura di rinnovare spesso 
il materiale, in modo da aversi sempre al fondo del vaso buona 
quantità della polvere tubercolare asciutta, nella quale esiste- 
vano ancora i bacilli tisiogeni, come risultava dalle nostre 
frequenti osservazioni micologiche, sciogliendone un poco e 
facendole ordinarie preparazioni col processo Koch-Ehrlich. 

Ecco intanto quello che abbiamo ottenuto. 

Esperienza XIII. 

Cavia N" 11, peso gr. 400 

» » 12 » 420 

. ^ 13 y 270 

). » 14 » 300 

Tutte e quattro furono assoggettate ' alla medesima saperlensa, 

cioè a respirare per parecchie ore al giorno l'aria del recipiente 
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che conteneva la polvere dì sputi di tisici. Abbiamo ucciso la 
prima di esse 50 giorni dopo la prima sedata e 3 giorni dopo Tul- 
tima, cìoè^dopo 16 sedute di 2 ore Tuna e 12 di 4 ore. Prima di 
ucciderla pesava gr. 450. La sezione non rivelò alterazioni negli 
organi del torace e deiraddome. La 2*, dopo 8 sedate, eseguite nel 
corso di un mese , bene nudrita e vispa al suo solito, non fu tro- 
vata più nella gabbia. La 3^ fece 5 sedute di 2 ore e 32 di 4 ore 
runa in 64 giorni. Fu in questo periodo gravida e fece due figli 
vivi e ben nudriti. Però in seguito allo sgravo dimagrò e 19 
giorni dopo, 89 dal principio dell'osservazione e 25 dall'ultima se- 
duta, fu trovata morta assieme ad uno dei figli. La sezione di en- 
trambi non rivelò alcun segno di tubercolosi. L'ultima, che fece 5 
sedute di 2 ore e 32 di 4 ore , dopo 84 giorni dalla prima e 26 
dall'ultima, si sacrificò, avendo un peso di gr. 370. L'autopsia 
trovò tutto normale. 

A controllo delle esperienze precedenti con sputi umidì e 
secchi, sciolti nell'acqua distillata, presi dallo stesso mate- 
riale impiegato nelle suesposte osservazioni, materiale ricco 
di bacilli di Koch, abbiamo inoltre fatto le esperienze se- 
g'uenti : 

Esperienza XIT. 

Cavia N*> 15 del peso di gr. 620. 

Si prende uno sputo purulento tubercolare e si scioglie nell'ac- 
qua distillata, agitandolo con una bacchetta di cristallo. Con circa 
mezzo grammo di questo liquido di consistenza sciropposa si pra- 
tica una iniezione sottocutanea al dorso dell'animale. 

Sei giorni dopo comincia a notarsi un indurimento nel sito della 
puntura, che in seguito si fonde e si apre spontaneamente^ ve- 
nendo fuori del pus denso, granuloso, nel quale l'osservazione isto- 
logica mostra abbondantissimi baciUi tubercolari. Svuotato l'ascesso, 
restano due ulcerazioni , da cui premendo viene sempre lo stesso 
materiale. L'animale dopo 25 giorni ò ucciso e all'autopsia vi si 
trovano pochi tubercoli nel fegato e nella milza. 

Con poco pus dell'ascesso tubercolare della cavia medesima ab- 
biamo voluto fare una esperienza di controllo, inoculandolo nel cel- 
lulare sottocutaneo del dorso delia cavia N"" 16. Questa, dopo 38 
giorni, dimagrata sensibilmente, morì, ed all'autopsia vi sì trovò : 
Tubercolosi tipica peritoneale , essendo il mesenterio tempestato di 
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li tubercolari; la glandola meean tanche ingrossata e casel- 
. grosso ABoesso tra il rene sinistro e la milza ; tubercoli 
milza e nel fegato; polmoni distasi, sparsi di punti emorra- 
lon pochi tdberooli nella pleura viscerala; nulla nal punto 
inoonlazione. 

tubercoli del mesenterio abbiamo potuto radere , massime 
Dtro di essi , numerosi bacilli tisiogeni , pia lunghi e pift 

di qDalli che d' ordinaria osserransi negli sputi dei tisici 

s-i). 

Esperi anca XT. 

avia N" II, del peso di gr. 450. 

a stessa aolozìoDe di sputo tubercolare, di eni ci namo ser- 
sUa precedente esperieota, e nella medesima quantità che in 
1, facciamo una iniezione nella oavitii peritoneale. Nel punto 
puntura, dopo una settimana, si originò un ascesso che si 
pontaneamente. Uccisa dopo 28 giorni dall'in i azione , all'au' 

si notò: Dimagramento sensibile ; peritonite tubercolare con 
li di tubercoli nel mesenterio e aderenze degli intestini alle 

addominali ; due piccoli ascessi incistatl nella caviti mede- 

il cui pus conteneva bacilli tubercolari in discreta quantità, 
oco pus, prego da questi ascessolini si inocula la cavia N° 18, 
i, del peso di gr. 380. Nel sito della puntura si formò un 
alino, il quale si svuotò spontaneamente, dando luogo ad una 
zione quanto una lenticchia, a bordi ispessiti, fondo sporco, 
ile mano mano si estese sempre di più fino a prendere l'am- 

di una moneta di 5 franchi , con isoollamento dei tessuti 
nti; il pus raccolto da essa mostrò sempre bacilli numero- 
i. Uccìso l'animale dopo 45 giorni, si trovarono pochi gra- 
ibercolari nei polmoni, nel peritoneo e nelle parti oorrispon- 
al punto della ulcerasioaa. 

Esperleasa XTI. 

avia N° 19, del peso di gr. 500. 

>ratica una inoculaiioDe intraddominale di gr. 1 di soluzione 
to tubercolare ricchissimo in bacilli. Essa dopo 33 giorni 
in istato di sensibile dimagramento. 

i sezione trovammo : Il cuore con cavità slargate, piene di 
cruorici; i polmoni distesi, sparsi di granuli tnberoolari, 
tutto il polmone destro ; tabercolosi del peritoneo parietale, 



? 
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dell'omento, del mesenterio, del fegato e della milza, con asces- 
solini multipli sparsi nella cavità. 

I nodali tubercolari erano maggiormente confluenti, con intor- 
bidamento ed ispessimento della sierosa, nel punto dove possibil- 
mente cadde il liquido iniettato. Le osservazioni microscopiche ri- 
petute mostrarono numerosi bacilli nel centro dei tubercoli, mentre 
negli altri tratti , dove non corrispondevano granuli tubercolari 
(preparazioni del mesenterio) non se ne riscontrarono punto. 

Esperlensa XYII. 

« 

Cane N^ 2, ben nudrìto, a pelo rosso e lungo. 

Con circa gr. 2 di sputi tubercolari secchi e conservati da due 
mesi, disciolti in gr. 2 di acqua distillata, si fa una iniezione nella 
cavità addominale. 

L'animale continua a stare bene per 113 giorni^ dopo il qaal 
tempo muore, 24 ore dopo l'ingestione di potassa caustica, per 
altri esperimenti. 

Alla sezione oltre i fatti dell'avvelenamento acuto, si notano 
molti piccolissimi gra*buli di apparenza tubercolare nell'omento, 
nella sierosa intestinale e nella capsula della milza; granuli che 
istologicamente si trovarono costituiti di cellule embrionali, e privi 
afhtto di bacilli tubercolari (pseudo-tubercoli). 

Esperienza XTIII. 

Cavia N^" 20, del peso di gr. 500. 
Le si fa una iniezione sottocutanea con gr. 1 di soluzione di 
sputo tubercolare. Cinque giorni dopo cominciò a notarsi un pic- 
colo indurimento nel luogo della puntura, il quale si ingrossò in 
seguito e diede luogo ad un ascesso , che indi si svuotò sponta- 
neamente^ lasciando in sito un'ulcerazione, la quale dura tuttora 
(6 novembre 1884, 60 giorni dalla inoculazione). 

Esperienza XIX. 

Coniglio N"" 6, pesa gr. 1810, sgravato da 3 giorni. 
Si inietta in trachea, colla siringa di Pravatz, gr. 1 di soluzione 
di sputo tubercolare nell'acqua distillata , a consistenza quasi sci- 
ropposa. Immediatamente dopo l'operazione è preso d'affanno di 
respiro, ed ascoltandolo si odono rantoli su tutto l'ambito del to- 
race. Scorsa appena mezz'ora, comincia a tranquillarsi e ritorna a 
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poco a poco allo stato primitivo e sta cosi bone per 30 gjorni. 
Quiodi diventa meato, comincia a maogiar poco e ad avflrc diarrea, 
ed al 33° giorno dalla praticata iniezione maore. 

Alla sezione , nnlla notammo d'importante negli organi del to- 
race; nn grosso ascesso con pus concreto all'arco costale destro, 
in corrispondensa della aaperficie snperiore esterna del fegato, 
coperto da esandato fibrinoso; peritonite fibrinosa parziale alla 
regione del colon trasverso; segni d'iperemia alla mucosa degli 
iatestioi, che contenevano matoriali liquidi abbondanti. Le osserva- 
zioni istologiche non moatrarono bacilli nel pus dell'ascesso e nel- 
l'essudato fibrinoso detto. Non pertanto, con un po' di qnesto pus. 
diluito nell'acqua distillata (gr. 3 di soluzione), si volle inoculare 
la cavia ti' 21, del peso di gr. 150, la qnale, uccisa dopo 95 giorni 
non presentò alterazione alcuna apprezzabile. 

Esperienza XX. 

Cavia N" 22, del poso di gr. 560. 

Si fa una iniezione tracheale di gr. 1 di solnziooe di spato tu- 
bercolare. È presa da affanno di respiro imponento, ma dopo pra- 
ticata per un pezzo la respirazione artificiale, si rimetto. 

Tre giorni dopo mnore. La sezione rivelò : Edema polmonale con 
polmonite crapale settica, ed infiammazione purulenta del cellulare 
re tr osterò ale. Né ai polmoni, nò nell' essudato retrosternale ci fu 
dato osservare bacilli tubercolari. 

Esperienza XXI. 

Coniglio N" 7, pesa gr. 1400. 

Con sputi tnbercolari secchi da 20 giorni , ridiaciolti nell'acqua 
distillata, si fa una iniezione tracheale di gr. 1 di soluzione. 

Setto giorni dopo muore dimagrato, con ascesso circoscritto al 
collo, luogo della puntura, e diarrea. 

Alla sezione trovammo iperemia nella mucosa tracheale e bron- 
chiale, pleuro -polmoni to crupale a sinistra; polmonite fibrinosa a 
destra; cisticerchi abbondanti nell'omento. Nei lobi polmonaii epa- 
tizzati, fattone sezioni microscopiche, oltre i caratteri ordinari 
delta polmonite cmpale, si notb gran numero di micrococchi, dis- 
posti taluni in colonie, osservazione che trova riscontro in quella 
fatta nel polmone epatizzato della cavia N° 22 della esperiensa pre- 
cedente (si tratta in entrambi i casi di polmoaito settica). Nessun 
bacillo tubercolare. Non pertanto con un po' di liquido ottenuto 
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dalla rasohìatura della saperflcie di taglio del polmone epatiatato, 
allungato, abbiamo fatto ana iniezione alla cavia N"* 23, la quale 
morì dopo 54 giorni, ed alla aeiione di eesa 6i troyarono pochi 
fooolai di polmonite catarrale; puntini bianchi nel fegato, doruti 
a focolai d'infiammazione perioanalieolare ; milza ingrossata, gra- 
nulosa per isviluppo sensibile dei corpuscoli; micrococchi abbon- 
danti nel sangue; nessun tubercolo. 

Esperienza XXII. 

Coniglio N^ 8, pesa gr. 1570. 
Gli si inietta in trachea gr. 1 di soluzione di sputo tubercolare 
fresco, senza alcun accidente. Fin oggi (7 novembre 1884, 92 giorni 
dalla inocnlazione) sta bene. 

Esperienza XXIII. 

Coniglio N^ 9, pesa gr. 1560. 
Gli si inietta in trachea gr. 1 di soluzione di sputo tubercolare 
secco da 10 giorni, e che tanto allo stato fresco, che ora, è ricco 
in bacilli. Fin'oggi (7 novembre 1884, 32 giorni dalla iniezione) 
sta benone. 

Esperienza XXIY. 

Cane 3% pesa gr. 6400. 

Cane 4% pesa gr. 6000. 
In questa esperienza abbiamo voluto vedere l'effetto della ino- 
culazione di materiale tubercolare in trachea, essendo i polmoni 
infiammati. Avendo uno di noi osservato in questo laboratorio che 
la iniezione in trachea di una soluzione di nitrato di argento nei 
cani produce la bronco-polmonite (1), abbiamo preso 2 cani presso 
a poco della stessa grossezza, e in uno di essi (cane N® 3) abbiamo 
fatto una iniezione tracheale di gr. 1 di soluzione di nitrato di ar- 
gento airi %. L'animale fu preso d'affanno di respiro, tosse insi- 
stente, vomito e febbre (la temperatura si elevò da 38^^9 a 39'',5). 
Poscia nello stesso giorno , in questo animale ammalato , quanto 
nell'altro sano (cane N^ 4) praticammo una iniezione di soluzione 
di sputo secco tubercolare. 



(1) Pernice « IniezioDi tracheali, GaservazioDe II'^ » [Giornale inter- 
nazionale delle scienze mediche^ an. VI). 

Archivio per le Sciente Mediche, Vili. 7* 



100 Voi. IX. N. 5. — 8. SIKBKA I 

Nassano dei due animali divenne tnbenioloso. II primo di esai, 
sacrificato 90 giorni dopo , non prasenU) alla Besione che pochi 
punti atelaotasioi polfflonalì ed nna cicatrice nell'apice del polmone 
destro ; l'altro moli con catarro bronchiale od intestinale cronico, 
106 giorni dopo, e di cni la sezione è stata riportata nella Espe- 
rienza IX. 



Da quanto abbiamo detto fin qui, crediamo dì potere venire 
EiUe Beg'uenti oonclasioni: 

1' Che il liquido ottenuto dalla evaporazione dell'espettorato 
tubercolare è sempre privo di bacilli di Koch, ond'è che 
]ueato liquido inoculato nella cornea dee:li animali produce 
solamente un' ulcera semplice, a cui segue la guarigione, e 
Don causa mai tubercolosi, ufe generale né locale, nemmeno 
quando viene iniettato nel cellulare sottocutaneo oppure nella 
:avità addominale. 

3° Che i bacilli tisiogeni non si sollevano nell' atmosfera 
unbiente dagli sputi tubercolari umidi, quand'anche ne siano 
ricchissimi. 

3» La respirazione per parecchie ore al giorno e per un pe- 
riodo abbastanza lungo dì giorni, fotta in un ambiente chiuso, 
love si contengono esalazioni di sputi tubercolari, non è causa 
ii tubercolosi negli animali. 

4° Gli animali, posti a respirare in un ambiente carico di 
polvere di sputi tubercolari secchi, non pigliano la tubercolosi. 

5" La tubercolosi sperimentale è trasmissibile solamente con 
sertezza per inoculazione. 

6° La inoculazione sottocutanea di materiale tubercolare 
produce per lo più localmente un ascesso specìfico , come è 
provato dalla esistenza di .bacilli tisiogeni e dalla Inoculabilità 
Buccessiva per mezzo del pus di esso^ e quindi dopo un pe- 
riodo vario, più meno lungo, produce la tubercolosi degli 
organi addominali e del torace. 

7* La inoculazione peritoneale dì sputo tubercolare è causa 
li tubercolosi prima locale e poi generale , successivamente 
inoculabile negli animali. 

8' La iniezione tracheale di soluzione di sputo tubercolare, 
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anche in animale affetto da bronco-polmonite^ non è caasa di 
infezione specifica, ma per lo più procura polmonite crupale 
settica, caratterizzata dalla esistenza di micrococcbi nel tes- 
suto morboso. 



Delle nostre conclasioni le prime tre concordano, diremmo 
a capello, con quelle alle quali arrivarono CellieGuarnieri 
nel loro lavoro intomo alia profilassi della tubercolosi (v. s.). 
D'altra parte non crediamo ch'esse possano essere infirmate 
da questo che talvolta uomini tisici hanno potuto comunicare 
la tubercolosi alla moglie, precedentemente sana, oppure ad 
individui coi quali coabitavano nella stessa stanza e dormivano 
nel medesimo letto, come risulta, p. es., dalla storia che narra 
Bryn di un tisico (1) e dall'altra che riferisce Hubert (2), 
poiché nella coabitazione con un parente tisico non havvi 
solo in comune Tarla della stanza, ma anche tutti gli uten- 
sìli di casa. 

Sicché non puossi affermare assolutamente che nei casi nar- 
rati dagli autori citati e da altri, la tubercolosi sia stata co- 
municata per mezzo dell'aria; giacché può essere stata benis- 
simo comunicata per altri mezzi, coi cibi e colle bevande anche, 



(1} Questo autore riferisce che an tisico già tale pria di essere marito, 
comunicò il male alla moglie (giovane sana e senza precedenti ereditari) 
e ad una di costei sorella che ylyeya insieme a loro. Che questa andata 
a marito con un uomo sano e robusto , alla sua volta gli comunicò il 
male^ onde divenne anch'esso tisico e con lui prese lo stesso morbo una 
cognata, la quale abitava con esso ; un loro figlio morì di meningite tu- 
bercolare ed altri due divennero tubercolosi. E come tutta questa strage, 
dice l'autore, non bastasse, la malattia stessa colpì anche la serva della 
prima coppia di tisici, che alla sua volta comunicò il male ad una sua 
sorella precedentemente sana e nata da genitori robusti. 

Landaz {Progrès medicai,^, 37, 1882), Weber, Valsche « Traité 
4es maladies de la poitrine ». — Bassi {Ga^Jietta degli Ospitali^ N. 25, 
1883) ed altri riferiscono casi simili ; casi dei quali anche noi potremmo 
riportarne di propria osservazione. 

(2) Hubert riferisce che una levatrice tisica, avendo in 10 neonati 
succhiata la bocca per liberarli da mucosità che loro ingombrava la bocca 
ed il dietro bocca , comunicò a tutti il male , essendo essi immuni da 
qualsiasi tabe ereditaria. Sicchd tutti soccombettero vittima della tu- 
bercolosi. 
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servendosi ordinariamente nelle famiglie dello stesso bicchiere, 
della stessa forchetta, dello stesso piatto etc. del tisico, ed 
accadendo talvolta pure di mangiare gli avanzi di tavola dello 
stesso. — Il che acquista grandissimo peso quando pensiamo 
che la tubercolosi è stata prodotta in certi animali, dando loro 
a mangiare o mangiando casualmente escreati d'individui tu- 
bercolosi (1). Né maggior peso ci fa il fatto della levatrice 
riferito da Hubert, giacché niente di più facile, che suc- 
chiando la bocca dei neonati per liberarli dalla mucosità vi 
abbia deposto inavvertentemente del materiale tubercolare. 

La quarta conclusione é in aperta contraddizione con quanto 
è stato detto e sospettato d'altri esperimentatori, da Tap- 
peiner a Giboux e Koch (2) ed ultimamente da War- 
gunin (3), da Gelli e Guarnieri. 



(1) Gharcoty Anfrechted altri ottennero la tnberoolosi nei conigli 
ed in altri animali dando loro a mangiare masse tubercolari. 

Molin vide morire tisici due cani che mangiarono gli escreati dei loi*o 
padroni tubercolosi. 

Somma «Statistica dMnfermi di tisi polmonale ricevati nell'Ospitale 
degli incurabili nell* anno 1869 ~ Napoli, 1871 > osservò che i gatti, i 
quali, dimorando nella sala dei tisici , mangiavano gli spurghi degli in- 
fermi, dimagravano, cadeva loro il pelo e morivano tisici; ciò che fu 
comprovato dall'autopsia ogni volta che si ebbe Topportunità di prati- 
carla [Gazzetta degli Ospitali^ N. 23, 1883). 

(2) Koch (Wiener medicinische Bldtter, N. 1 e 2, 1884). 
Marchia fa va e Celli nel loro lavoro sul bacillo tabercolai*e scoperto 

da Koch concludono colle seguenti parole: La presenza di quantità talora 
enormi di bacilli negli sputi dei tisici deve ammaestrare il medico, perchè 
consigli ai tisici di non sputare a caso sul pavimento delle case, degli 
ospitali, potendo 11 pulviscolo degli sputi disseccati inspirato da individui 
predisposti determinare lo sviluppo della tubercolosi polmonale (Gazzetta 
degli Ospitali, N. 87, 1882). 

Bizzozero ò della stessa opinione. Infatti egli scrive cosi : e Nella casa 
del tubercoloso se non si hanno le adatte precauzioni Parìa deve essere 
ricca in bacilli tubercolari e specialmente per ciò che gli sputi, che molti 
sono abituati a distribuii<e largamente sui pavimenti, essiccando possono 
fornire ali* aria un pulviscolo ricco di bacilli. Ora questa costituzione 
dell'aria accompagnata da tutte quelle condizioni sfavorevoli in cui si 
trovano coloro che convivono con un tisico devono eertamente avere una 
grande influenza sulla trasmissione della malattia » (Gazzetta degli Ospi^ 
tali, N. 95, 1882). • 

(3) W. War gunin «Ueber die bei Hunden dnrch Inhalation der Sputa 
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Però anche questi ultimi notarono che alla inalazione di pol- 
veri di sputi di tisici non sempre tien dietro la tubercolosi 
polmonale. Ciò che essi pare abbiano spiegato ooUa cosi detta 
predisposizione. Laonde per creare questa ovvero la vulnera- 
bilità negli animali sottoposti airesperimento, essi in taluni 
minimali (cani) raschiarono parzialmente la trachea, ad altri 
fecero Tinalazione di cloro, ad altri iniettarono in trachea una 
piccola goccia di ammoniaca, e poi fecero Tinalazione di pol- 
vere di sputi di tisici. Cosi facendo essi dicono di avere otte- 
nuto risultati positivi. 

Noi non abbiamo trascurato questo fatto ; abbiamo anche 
iniettato in trachea una soluzione di nitrato di argento airi ^/^ 
o poi abbiamo fatto ancora di più, invece di ricorrere alla ina- 
lazione, abbiamo fatto in trachea iniezioni ora di sputi umidi 
ora di sputi polverizzati sciolti nell'acqua, ma a differenza dei 
citati autori abbiamo ottenuto risultati negativi. Quindi su ciò 
per ora non possiamo che aspettare che altri con nuovi studi 
pronunzii Tultima parola, maggiormente che da taluno si è 
creduto vedere svilupparsi la tubercolosi dopo 2 o 3 giorni di 
incubazione, ciò che ci deve mettere in guardia della esattezza 
degli stessi esperimenti. Intanto, lasciando la evaporazione, 
poiché nel liquido evaporato non si contiene il virus tuberco- 
lare, resta a spiegare come la inalazione di polveri di sputi di 
tisici non ha prodotto la tubercolosi nei nostri esperimenti. 
Per noi su ciò possono farsi le seguenti ipotesi : P Contro ciò 
che è stato detto da Fischer e Schiller (1), che a lungo 
andare dalla emissione degli escreati e ad una temperatura 
esterna piuttosto elevata il virus tubercolare perda la sua vi- 
rulenza. E in questo ci conforta il risultato della esperienza 17*, 
nella quale Tiniezione ìntraddominale fatta con sputi secchi 



phthisiBcher Individaen and anderer organischer Sabstanzen erzaugten 
lungeaerlcrankaDgeB > [Arch. fùr pathoL Anat, und Phisiol. und fUr 
Klinische Mediein, Voi. 96, pag. 366). 

(1) Secondo questi autori i baciUi taberoolari di uno sputo putrefatto 
conserverebbero la loro virulenza fino a 43 giorni, e quelli di uno sputo 
«ssiccato fino a 166. 
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da 2 mesi , e ridìsciolti neir acqua distillata diede risultato 
negativo (pseudo tubercoli) , che si avrebbe potuto ottenere 
anche con iniezione di polveri inerti, e ciò nonostante, che 
dopo 2 ed anche 5 mesi avessimo constatato nelle polveri di 
sputi tubercolari la presenza dei bacilli di Eoch — 2^ Che 
nella laringe e trachea i bacilli tubercolari non trovino ricet- 
tività per la frequente emissione di sputi con cui possono es- 
sere cacciati. Su questi fatti noi ci ripromettiamo di venire in 
un altro lavoro che abbiamo in corso sulla ereditarietà della 
tubercolosi. 

Quanto poi alla domanda che il chiarissimo Professore San* 
galli (1) rivolge a se stesso, cioè se cosi fatti corpicciuoli 
(tuì)ercoliJy se la malattia in seguito alla quale alcuni ani-- 

4 

mali paiono perire sieno nel rispettivo flsio-patologico la 
stessa cosa dei tubercoli e della tubercolosi delVtwmo, noi, 
quantunque non avessimo mai trovato negli animali sottoposti 
airesperimento caverne ed in genere distruzioni pulmonali 
come quelle che abbiamo incontrato nelFuomo, crediamo che 
non si possa dubitare della identità patologica fra i tubercoli 
procurati dagli esperimenti negU animali e quelli delFuomo^ 
se per poco si pensi alla moria cui vanno soggetti gli animali, 
alla struttura dei tubercoli, alla presenza in essi del virus 
tubercolare, ed alla loro inoculabilità. 

Intanto, pure ammessa la infettività della tubercolosi, a noi 
resta una domanda a fare ed alla quale non pare si sia fino 
oggi del tutto risposto, cioè, se la tubercolosi è una malattia 
infettiva, come noi pienamente riteniamo, una malattia pa- 
rassitaria, comunicata, in che modo spiegare lo sviluppo di 
essa in individui che abitarono sempre la campagna, che non 
entrarono mai in ospedali, in anfiteatri anatomici, che non 
coabitarono mai con individui tisici ? Né sul proposito ci per- 
suade quello che Tillustre Koch scrive nella sua ultima re- 
lazione (2), che cioè essiccato lo sputo ovunque si trovi, può 



(1) Sangalli k Celiale e parassiti in patologia » {Rendiconti del 
E. Istituto Lombardo, Serie 11% Voi. XVII, fase. XV). 

(2) V. Wiener medicinUche Blàtter, N. 1 e 2, 1884. 
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venire traeformato in fina polvere e quindi trasportato qua 
e là dalle correnti aeree , dal suolo , dalla biancheria , Asgìi 
abiti, ecc.; che ogni nonnulla può portare il virus tubercolare 
nelle vìe aeree o digestive, quando pensiamo che delle nostre 
cavie messe in ambiente dove ci era pulviscolo di sputi tu- 
bercolari ricchi di bacilli tisiogeni, nessuna pigliò la tuber- 
colosi. Soltanto potrebbe dirsi che la tisi, essendo fatalmente 
assai diffusa, difSicilmente puossi escludere Tidea del con- 
tagio anche in quei casi che pare contraddicano lo stesso con- 
tagio, giacché Tuomo dei campi è in relazione sempre con 
Tuomo della città e spesso si ciba anche degli avanzi di tavola 
di questi. 

Dicembre 1884. 
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Spiegazione delle Figure. 

FiG. I. — Nodulo tubercolare del mesenterio di una cavia^ contenente 
bacilli^ ottenuto in seguito ad iniezione nel peritoneo di sputi tubercolari 
freschi. Ingrandimento 690 diametri (oc. 2, ob. 11, im. Hart.). 

FiG. II. — Coniglio messo a respirare nell'apparecchio di Woulf. 
— 1 Bottiglia di Woulf piena a met& di espettorato tubercolare — 
2, 2 orifici turati con bambagia sgrassata — 3, maschera deirapparec- 
chio di Waldenburg — 4, tubo, per mezzo del quale l'aria penetrata 
nella bottiglia I a traverso degli orifici 2, 2, Tiene inspirata dal coniglio. 
(1/4 dal vero). • 

FiG. III. — ], Recipiente cilindrìco — 2, piattello contenente sputi 
tubercolari — 3 disco bucherellato soprastante, che ricuopre il piattello 
suddetto — 4, coperchio avente un foro centrale, il quale durante l'espe- 
rimento viene chiuso d*uno strato di cotone sgrassato [1/4 dal vero). 

FiG. IV. — Polmoni di un coniglio^ il quale era stato messo a respi* 
rare nell'apparecchio di Woulf, come nella Fig. Ili, veduti dalla parte 
dell'ilo — 1, 1, 1^ dilatazioni alveolari sporgenti sulla superficie pulmo- 
naie noduliformi, contenenti pus concreto (a grandezza naturale). 
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SULL'AZIONE FISIOLOGICA DELL'ANTIPIRINA 



DI 



Francesco COPPOLA 



Il Dott. Paolo Pellacani mi ha inviato un eaemplare di 
una sua memoria dal titolo * Contribuzioni alla farmacologia 
del gruppo della Chinolina • , nella quale ritornando sopra un 
argomento già ampiamente svolto dal prof. Alberto ni, sta- 
bilisce un parallelo fra le principali proprietà fisiologiche della 
chinina, della cairina e deirantipirina. 

Per la chinina e la cairina l'autore per massima parte fonda 
le sue deduzioni sulle larghe conoscenze, che la farmacologia 
possiede oramai suirazione di questi due alcaloidi, portando 
qualche volta a contributo anche esperienze proprie , come 
p. e. ha fatto pel potere antifermentativo della cairina , del 
resto già messo in evidenza dal Popoff. Quanto airantipirina 
l'autore fa cenno di tutti i lavori clinici esteri e nazionali, di 
cui essa dopo Tesempio del Filehne è statar oggetto; però 
con grande sorpresa ho dovuto notare, che soltanto la mia 
memoria • Suirazione fisiologica deirantipirina i (il solo la- 
voro sperimentale fin ora comparso su questo argomento) quan- 
tunque pubblicata da più mesi e in una rivista scientifica 
molto diffusa, non è affatto citata. Se non che le esperienze 
presentate dal Pellacani suirantipirina sono tanto conformi 
alle mie, ch'io mi vedo obbligato a richiamarmene pubblica- 
mente la priorità. 

Io cominciai il mio lavoro nel giugno del 1884, e colla data 
del 7 agosto nel fascicolo IX-X del voi. II della Rivista di 
Chimica medica e farmaceutica uscito in ottobre, ne pub- 
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blicai una prima parte, colla quale evidentemente mi assicu- 
ravo questo campo di ricerche. Nello stesso ottobre spedivo al 
prof. Albertoni la seconda ed ultima parte del lavoro, che 
sarebbe uscita nel fascicolo di novembre della stessa rivista, 
se non fosse stata riservata per il 1^ fascicolo del nuovo pe- 
riodico Annali di Chimica medico-farmaceutica e di Farma- 
cologia^ col quale vide la luce nei primi del 1885. 

II lavoro del Pellacani invece uscirà nel P fascicolo del 
IX volume délV Archivio per le Scienze mediche; (oggi stesso 
è arrivato l'ultimo fascicolo del Voi. Vili) e degli estratti, 
tirati con precedenza, io ne ho ricevuto una copia il 6 feb- 
braio 1885 ; e in essa trovo un' esperienza che porta financo 
la data del 28 dicembre 1884. 

Sicché se il Pellacani fosse stato più accurato nelle sue 
ricerche bibliografiche^ avrebbe dovuto sapere, prima di co- 
minciare il suo lavoro, che io mi ero occupato e mi occupavo 
ancora dello stesso argomento ; e certamente non avrebbe in- 
vaso un campo, ohe mi ero riservato, o per lo meno avrebbe 
pubblicamente riconosciuto, che i risultati, ai quali egli per* 
veniva, erano stati già da me pubblicati. 

Palermo, 8 febbraio 1885. 
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POCHE OSSERVAZKHII ALLA NOTA PRECEDENTE 



DBL DOTTOB 



Paolo PEIiI«ACANI 



Accorderò al signor Francesco Coppola poche parole, non 
certo per rispondere alle insinuazioni delle quali abbonda il 
suo scritto, quali, ad esempio, quella contenuta nelle parole : 
ritornando su un argomento completamente svolto^ ecc. ecc., 
ma solo per collocare al loro posto ì fatti. 
Sappia adunque il signor Francesco Coppola : 
1^ Che non dovevo citare le sue esperienze su rane pub- 
blicate nella RMsta di Chimica Medico - Farmaceutica ^ 
ottobre 1884, perchè 11 piano delle mie indagini si scostava 
affatto dalla direzione delle ricerche dello stesso signor Cop- 
pola, intese allo studio deWazione fisiologica delVantipirina^ 
I mentre io studiavo i fondamenti delle influenze antifebbrili 

I non della sola antipirina^ ma di diverse sostanze recente- 

I mente introdotte nella medicina. 

Ma se non bastasse l'indole affatto diversa delle ricerche, 
a pag* 3' del mio scritto il signor Coppola avrebbe dovuto 
osservare che, dispensandomi dall'entrare in dettagli biblio- 
I grafici, rimandavo il lettore allb rispettive fonti; 

2*^ Che, se egli avesse serenamente letti i fatti da me 
' svolti in quello scritto, avrebbe dovuto accorgersi trattarvisi 

di cose per nulla comuni alle sue esperienze o ad esperienze 
qualsiansi pubblicate prima del mio lavoro uscito nel gen- 
naio ultimo scorso; 

S"" Che alle teorie giuridiche intorno alla proprietà di ar- 
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gomenti soientifìci ed alle pretese di monopolio messe in 
campo dal signor Coppola, non sarebbe il caso di dare la 
menoma importanza, anche se l'oggetto delle nostre inda- 
gini, i metodi usati, le vie prese fossero comuni; 

4"" Che il 22 gennaio , possedendo e distribuendo gli 
estratti del mio lavoro, 15 giorni prima della pubblicazione 
del Coppola, verrebbero a cadere anche le sue pretese di prio- 
rità. Ma non s'allarmi il signor Coppola ! Non uso fare que- 
stioni di priorità per simili granelli Id 'arena! I nostri fatti, 
oltre che essere di natura diversa, se anche in taluna parte 
si avvicinano, non meritano invero l'onore di queste di- 
scussioni ! 

Ed ora una confessione sincera. 

Quando nei primi del febbraio, pubblicatosi il 1* numero 
degli Annali di Chimica Medico* Farmaceutica^ mi giunse 
sottocchio la seconda parte del lavoro del signor Coppola, 
rimasi contento che egli, con tutt'altri metodi, raggiungesse 
taluna delle mie conclusioni. Questa mia soddisfazione co- 
municai immediatamente al signor Francesco Coppola man- 
dandogli il mio scritto. Strani invero i modi coi quali il si- 
gnor Francesco Coppola risponde alle gentilezze altrui ! 

Pavia, 20 marzo 1885. 
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Sxill'azione del Clomro di Sodio e Bull'eBsiocamento delle Cercarie, pel 
Prof. E. Perroncito {Annali della R. Accademia di Agricoltura 
di Torino, 1884). 

Olà Ercolani aveva osservato che Tacqna lievemente salata aveva 
azione mortale sopra le cercarie. Nessuno però aveva finora stabilito il 
grado percentoale di cloruro di sodio che è necessario per uccidere sempre 
e costantemente le cei*carie ed i piccoli distomi. 

Ciò interessa sommamente, poiché soltanto sopra di tal nozione può 
fondarsi Tapplicazione del sale di cucina o del sale pastorizio quale pre- 
ventivo, allo scopo di elidere una causa sicura, almeno^ di continuato 
deterioramento nelle razze domestiche di talune estese località di impor- 
tanti provinole italiane. 

Le esperienze dell* A. vennero fatte sopra le cercarie e larve dei distomi 
incistidate della limnea palustre. Raccolte specialmente le cercarie dentro 
vetri da orologio si mantenevano vivacissime nell'acqua per giorni intieri. 
Tolte dal loro menstruo comune e ti*attate con una solozione di cloruro 
di sodio al 4 per ^/o esse si corrugavano e morivano rapidamente. In 
meno di un minuto morivano eziandio in una soluzione al 3 per % ed 
in una soluzione al 2 per <^/o le cercarie si mantenevano vive più a lungo, 
ma in meno di cinque minuti esse morivano sempre. 

Nella diluzione airi per ^/o le cercarie si osservavano vivacissime coi 
loro forti movimenti fino a 4 a 5 minuti : dopo un periodo vario di tempo 
che oscillava fra 2 e 7 minuti le cercarie si ravvolgevano sopra se stesse 
contraendosi in diverso modo. I movimenti si facevano in seguito più 
lenti, poi debolissimi fino a che morivano dopo a 20 a 30 minuti. 

Nella diluzione di cloruro sodico a 0,60 per °/o morivano pure dopo 
mezz*ora. Invece, nella diluzione a 0^25 per % ^^ cercarie erano ancora 
vive dopo 20 e più ore. 

Queste esperienze mentre dimostrano esatte le osservazioni di E re o la ni, 
valgono a stabilire la quantità necessaria di cloruro di sodio per uccidere 
sicuramente le cercarie nelPacqua che serve ad abbeverare gli animali 
soggetti a distomi e quindi disposti a contrarre l'elmintiasi, che quando 
è grave finisce per condurre gli animali alla cachessia ittero-verminosa. 

L*A. ha voluto ancora ricercare se le cercarie, redie e sporocisti tol- 
lerano, come le larve dei nematoelminti, Tessiccamento. Esso ha costan- 
temente osservato che quando delle cercarie sì muovono vivacissime 
nell'acqua comune in un bicchiere o vetro da orologio, cessa in modo as- 
soluto ogni loro movimento, si corrugano e muoiono appena ò evaporata 
tutta l'acqua in cui si contengono. Questi esperimenti dimostrano come 
si possano, date favorevoli condizioni, bonificare e rendere perciò sani 
dei pascoli e del prati pericolosi mediante il drenaggio semplice o com- 
binato coU*uso del sale agrario. Bz. 
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Dell'azione fisiologica dell'Apo- Atropina, pel Dott. Arturo Mar cacci 
(^Giornale della R. Accademia di Medicina di Torino. Fascicoli 4-5. 
Aprile e Maggio 1884). 

L*A. ha diviso il suo lavoro in quattro capitoli. 

Nel primo, dopo un breve cenno sulla natura chimica deirapo-ati'opina, 
preparata dal Pesci nel 1880, cita una lunga serie d^esperienze praticate 
sulle rane, sul coniglio e sul cane, dalle quali si può conchiudere che il 
modo d'azione deirapo-atropina consta di tre periodi : 1<> di un periodo 
prodromico, in cui gli animali, insieme al vomito, presentano dell'in- 
quietudine e dell'abbattimento. — 2* Un secondo periodo in cui si hanno 
delle forti scosse muscolari, affanno, rallentamento del polso, diminuzione 
di sensibilità dolorifica. ~ 3® Un terso periodo in cui le scosse musco- 
lari si fìinno via via più fitte, fino a convertirsi in veri accessi tetanici, 
durante i quali il respiro si arresta. Questi accessi si ripetono sempre 
con maggior fi*equensa col progredire deiravvelenamento e sono la causa 
della morte degli animali. 

Nel secondo capitolo TA. comincia l'analisi dettagliata dell'azione del- 
Tapo-atropina sugli organi in particolare, ed esamina in primo luogo 
quella che essa esercita sul sistema nervoso (§ A), L'apo-atropina lascia 
intatta Vintelligenjfa, I conduttori di moto rimangono pnre inalterati. 
La sensibilità dolorifica subisce invece delle alterazioni graviesime, spe- 
gnendosi con rapidità e completamente nelle rane, quasi del tutto nel co- 
niglio e nel cane. L'A. dimostra come questa perdita delle sensibilità 
non sia dovuta a lesione delle estremità periferiche sensitive, ma a lesione 
della sostanza grìgia midollare, la quale non può più trasmettere le im- 
pressioni dolorifiche ai centri sovrastanti. L'apparante stato di sovrecci- 
tabilità che, malgrado la perdita assoluta della sensibilità dolorifica, 
presentano gli animali, si spiega col Catto ohe le sensibilità speciali 
(udito, vista, ecc.) non sono per nulla lese dall'azione dell'apo-atropina, 
e rimangono, se provocate ad azione, causa di riflessi potentissimi. L'A. 
dimostra infine come la zona motrice centrale non entri per nulla nella 
produzione e mantenimento dei disturbi motori, e soprattutto degli at- 
tacchi convulsivi. 

L'A. passa poi a studiare l'azione dell'ape- atropina sui muscoli striati 
(§ B del Gap. II), servendosi per massima parte del metodo grafico: Am- 
mette due sorta d'azioni del veleno sui muscoli: l'una locale, paragona- 
bile a quella di un caustico, quando l'apo-ati*opina venga portata diretta- 
mente a contatto col muscolo; l'altra più propria, più caratteristica che 
si verifica quando il veleno è portato a contatto col muscolo per la via 
del circolo; la prima paralizza e distrugge le parti del muscolo a cui 
viene a contatto, la seconda invece le eccita e le rende molto più sen- 
sibili ai soliti eccitanti muscolari. L'A. ha trovato che i muscoli in 
quest'ultimo modo infiuenzati dall'apo-atropina si fanno acidi anche in 
vita, e dopo morte vanno incontro a rigidità cadaverica prontissima. Ha 
studiato poi la respirazione muscolare sui muscoli sani e muscoli avve- 
lenati : ed ha trovato che in questi ultimi si sospende afiktto lo scambio 
gassoso. 
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L*À. esamina poi (§ C del Gap. II) quale aia Tiufluensa del veleno sul 
cuore e sulla circo Unione. Gol metodo delle circolazioni artificiali trova 
che il cBore sotto Tinflaensa del veleno dapprima si arresta, ma poi ri- 
prende lentamente fino a auperare per forta e per estensione le contra- 
sioni normali; Tarresto sai»bbe dovuto ad azione inibitrice del veleno 
sui gangli cardiaci, il rinforao ad azione tonica del veleno stesso sul ma« 
scolo cardiaeo. L*A. conforta questa sua maniera di vedere anche col 
fatto da lui trovato che, ad un certo periodo dell'avvelenamento, la punta 
del cuore, che non batte spontaneamente a condizioni normali, acquista 
la proprietà di battere sotto rinfiuenza del veleno: ora ò evidente che 
l'aaione del veleno si d fatta risentire sul muscolo dandogli una proprietà 
che normalmente non possiede. 

L'apo-atropina .diminuisce il numero dei battiti cardiaci, se a pic- 
cole dosi : su se stesso PA. è riuscito, ingerendo gr. 0,02-0,04 di alcaloide 
per lo stomaco a far scendere di 10-12 al T le pulsazioni normali. L'A. 
richiama infine Tattenzione sulle diflbrense d^eiSTetti che si hanno prati- 
cando r iniezione in differenti regioni del corpo (rane); se sotto la pelle 
del dorso e della ooscia si ha gradatamente rallentamento e rinforzo; 
se l'iniezione vien praticata nell*addome, si provoca invece un disordine 
grandissimo e un rallentamento istantaneo dei battiti cardiaci ; quest'ul- 
timo latto è sotto la dipendenza del sistema nervoso addominale. L'spo- 
atropina influenza anche ÌApreeeione sanguigna: subito dopo l'iniezione 
si ottiene, insieme ad una diminuzione nei fattiti cardiaci^ un abbas- 
samento di pressione — al cominciare delle scosse muscolari la pressione 
aumenta leggermente; l'aumento massimo della pressione si ha durante 
l'acoeseo. Il vago ad avvelenamento inoltrato non ha più azione sul cuore. 

L'A. termina la rivista dell'azione dell'apo-atropina sugli organi e 
funzioni in particolare (§ D del Cap. II), esaminando qual'influenza essa 
esercita sulla respirazione^ sulle secrezioni^ suU'occAto, sul canale di- 
gerente e sulla temperatura venendo alle seguenti conclusioni : 1^ L'apo- 
atropina accelera dapprima, ma arresta durante gli accessi la respirazione 
per un azione eccitante del veleno sul centro respiratorio. 29 L'apo-atropina 
esercita pochissima influenza sulle eecre^to ni salivari eorinarie; aumenta 
leggermente la prima; pare che aumenti leggermente anche la seconda 
in un primo periodo, arrestandola in un secondo. 3* La pupilla non ò 
influenzata dall'apo-atropiua : solo nel terzo periodo deiravvelenamento 
si ha dilatazione pupillare, ma ciò è dovuto ad eccitamento del centro 
vaso-motore; distruggendo quest'ultimo la pupilla torna subito a restrin- 
gersi. 40 L'apo-atropina porta gravi disturbi gastro^intestinali^ tra cui 
costanti il vomito e la diarrea, se amministrata a dosi piuttosto elevate. 
5^ Fa aumentare notevolmente la temperatura centrale: quest'aumento 
va di pari passo col crescere del lavoro muscolare, cioè, col crescere delle 
scosse e degli accessi convulsivi. 

Nel Capitolo III, l'A. si occupa à^W assorbimento ed eliminazione 
delVapo^atr opina, delle dosi mortali di questa, delle sue possibili in- 
dicazioni terapeutiche, e della maniera di combattere gli effetti dannosi 
delle dosi troppo elevate. I guasti che l'alcoloide produce nel connettivo 
sotto-cutaneo sono la causa precipua della variabilità d'effetti che si os- 
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«rvano in coDdizionì apparentamento identicbe, giacché questi giiaati, a 
leaotido ohe sono ma^ìori o minorì, difflcaltano più o meno l'aSEorbi- 
neoto atOMO; nel coniglio quest'ultimo è quali del tutto impedito. Non 
li pud contare augii effetti del Teleoo che ÌDìettandolo direttamente nel 
■angue. L'A. eaelude l'ipoteaì cbe la mencania d'effetti (nel coniglio bo- 
)ratntto] poita dipendere da pronta alìminaziona per le orine, e ammetta 
nvece, diatro peiienti e negati*a ricerche chimiche dell'alaaloide nelle 
irìne, cbe ewo Tenga diatrutto in circolo. Dopo di ci6 dice con ragione, 
ihe non ai poaiono dare cifra aaaoluta di doti tnortali rìepetto al peao 
jet corpo che quando 11 Toleoo venga Iniettato nel aangna ; ai pnf> dire 
ibe gr. 0,03-0,04 tono doia mortala per nn cane di media groMezca, e 
;r. 0,01-0,OS per un coniglio. Sotto U pelle in genere 7-8 centigrammi 
lono dose mortale per un cane, 0,005-0,01 per ua« rana. Per l'nomo par 
a Tla dello atomaeo ai puCi prendere aania inconvenienti fino a 4 oeutig. 
lignardo alle indicazioni terapawtieke VA. lo propone con tutta riaena 
>er vincere la paraliai provocata da leaione cerebrale; con molta più ai- 
inrezza lo indica per rallentare a rinfonara il battito cardiaco. — Pe- 
rebbe in ciò avere del vantaggio anlla digitele. — Nel caeo che nell'ani- 
niniitrarlo il variflcaaaaro dei ^«nomenf d'ave* Unamenlo ai poiaono 
ombattsre facilmente con l'aneateeia o clorslica o cloroformica. 

Nell'ultimo capitolo [IV) l'A. fa nn parallelo fra l'a*ion« dtll'atro- 
yina e quella dtirapo-airopina: differente na è l'arione as tutti gli 
irgani; baati dire che l'apo-etropina non ik dilatazione pupillare, uè 
laraliai delle fibre lecretrioi della corda del tìmpano ; differlzcono poi tm 
oro per il diverso potere ani differenti animali, per la faciliti d'aseor- 
limento , ecc. Molto meno ai può poi pensare a paragonare l'apo-atro- 
)ina alla stricnina o alla veratrina. Sì é quindi costretti coll'A. ad ac- 
lordare all'apo-atropina un capitolo a parte in tarapentica. Be. 
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Laboratorio di Patol. Oen. ed btologia di Pavia, Prof. C. Golgi. 
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Vi sono nel cervello alcune regioni , le quali non furono 
ancora oggetto di studio accurato per parte degli anatomici ; 
ad esse appartengono Tantimuro ed il nucleo amigdaleo, pei 
quali sono oggidì generalmente accettate le idee del Mey- 
nert; cosa veramente strana perchè la inesattezza della de- 
scrizione, che di essi ha dato questo autore, è tale da farsi 
palese anche ad una grossolana osservazione. 

L'antimuro , come si sa , è uno strato di sostanza grigia 
situato fra la corteccia dell' insula ed il nucleo lenticolare ; 
separato dalla prima mediante una lamina di sostanza mi- 
dollare, che dal Belando venne chiamata t della valle del 
Silvio > , reputandola egli formata dalle fibre dell'insula, e di- 
visa dal secondo per mezzo d'uno strato di sostanza midollare 
che porta il nome di t capsula esterna • . 

Il nucleo amigdaleo è descritto come un ammasso di so- 
stanza grigia che sta nella punta del lobo sfenoidale, al di- 
sotto della corteccia del Oyrus Hippocampi, dalla quale egli 
appunto prende origine. 

Il Meynert asserì che tutti e due questi nuclei fossero 
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costituiti di cellule fusiformi: quelle apputo che ritenne oa- 
ratteristicbe del quinto degli strati nei quali erroneamente, 
come dimostrò il Golgi mediante la reazione nera delle 
cellule nervose (I), credette poter dividere la corteccia cere- 
brale. In base a questa pretesa osservazione, egli disse esser 
l'antimuro una dipendeoza della scorza dell'insula; impose 
al 5* dei suoi strati il nome di i formazione dell'antìmuro • 
ed alle di lui cellule quello di i claustrali • . 

Gli anatomici in genere accettarooo senza restrizione queste 
idee del Meynert, mi basti citare i nomi di Krause (2), 
di Sohwalbe(3), di Gegenbaur |4), di GÌacomini(5) ecc., 
ed il Luys, cbe se ne allontanò, commise un errore, in 
sen^o inverso, d'eguale portata, considerando Pantimuro come 
una dipendenza del nucleo lenticolare. 11 Lówe poi credette 
poter sostenere le idee di Meynert anche colle osservazioni 
embriologiche (6). 

Ma, oltre alla esposta ragione istologica , per dimostrare 
la dipendenza dell'antìmuro dall'insula il Meynert ne ad- 
dusse un'altra d'ordine macroscopico, lo descrisse cioè • con- 
formemente alle rilevatezze ed alle depressioni delle circon- 
voluzioni dell'insula ripiegato o meglio incurvato > (7) e disse 
poi che riproduce Is foggia a ventaglio che all'insula è 
propria; l'apice del ventaglio diretto in basso termina in un 
rigonfiamento, e questo è il nucleo amigdaleo. 

É curioso che questa descrizione, che corrisponde assai poco 
ai fatti, si sia imposta alla generalità dfttrli anatomici come 
si impose. 



(1) Golgi a Sulla fine anatomia degli organi norroai centrali ■ {Ri~ 
viMta di Frtniatria « il*d. Leg., 1682-85). 

(S] Krauae > SpecieUe und mocrOBCopische Anatomie, eoe. > 2 B., 
S. 766. 

(3) Schwalbe « Lebrbach der Neurologia i. 

[4) Oegesbanr t Lehrbueh dar Anatomie dea Menachen ■. 

(5} Oiacomini o Quida allo studio delle circonTolnxionl cerebrali e. 
(6] LOwe L. ■ Botwickelungegeacbichte dea Nervenayatema i Ber- 
lin, 1880. 
(7} Mejnert « Pa^chiatrle » 1 B., Wien, 1884. 
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Per istudiare rantimuro, chiuso nello spessore degli emi- 
sferi è necessario ricorrere alle sezioni dirette in vario senso; 
le particolarità che ne mettiamo con queste allo scoperto va- 
riano col variare alquanto il piano dei tagli , e si capisce 
quindi come sia impossibile dare una norma esatta per porre 
immediatamente in tutta la loro evidenza quelle che prendo 
a descrivere ; però, indicate le regioni in cui si trovano, non 
è difficile rintracciarle ; e, messe che si sono in mostra una 
volta, con tutta facilità si pongono allo scoperto nei cervelli 
che successivamente si esaminano. 

Ciò premesso , se noi consideriamo V antimuro in sezioni 
verticali (frontali) condotte press' a poco attraverso la parte 
mediana deirinsula del Reil, vediamo che esso si presenta come 
una massa di sostanza grigia di forma triangolare; Tapice 
diretto in alto si va assottigliando fin che, al disopra del li- 
mite superiore dell'insula, si perde nella sostanza midollare 
deiremisfero ; la parte basale , diretta in basso , va via au- 
mentando di spessore fino a superare, in molte sezioni, quello 
della corteccia delFinsula. Per verità, innanzi al volume di 
questa porzione inferiore del Glaustrum , diventa molto dif- 
ficile ammettere ohe la corteccia possa raggiungere Tenòrme 
sviluppo che qui avrebbe se davvero il Glaustrum fosse una 
dipendenza del rivestimento grigio dellMnsulal 

Il lato interno del triangolo corrisponde al nucleo lenti' 
colare dal quale lo divide la capsula esterna; il lato esterno 
corrisponde alla corteccia dell'insula, da cui lo separa la la- 
mina della valle del Silvio, e tutti e due, per la detta forma 
triangolare della sezione del Glaustrum, mentre distano con- 
;8iderevolmente in alto da tali elementi, in basso vanno man 
mano avvicinandoli. 

Il lato interno è fatto da una linea netta , decisa ; è al- 
quanto curvo e colla sua concavità, diretta in dentro, abbraccia 
quasi il nucleo lenticolare; in basso, quando è giunto in mas- 
sima vicinanza a questo nucleo , riesce per lo più brusca- 
mente interrotto da striscio di sostanza bianca che decor- 
rono dalla sostanza midollare del lobo sfenoidale alla capsula 
-esterna. 



so Voi. IX. N. 8. — e. MONDINO 4 

Inferiormente a queste strisele si trova un poco di sostanza 
rrigia irregolarmente conformata ed in varia quantità a sc- 
enda dei cervelli e delle sezioni, la quale all'indentro rest» 
n rapporto: in basso, colla parete superiore esterna del corno 
fenoidale del ventricolo laterale; in alto, coll'estremità infe- 
iore del nucleo lenticolare col cui segmento esterno si oon- 
onde in molti punti per modo da rìesoire impossibile lo sta- 
lilire un limite fra dì loro. 

Il lato estemo è formato non da una linea netta, ma da 
ma serie di sfumature ohe si perdono nella lamina della valle 
lei Silvio. 

Io corrispondenza delle curve a concavità intema, che forma 
a corteccia dell'insula passando sulle circonvoluzioni, egli 
>reaenta delle eminenze che sporgono nel seno di tali curve, 
t questa disposizione dì cose si verifica altresì sulle sezioni 
irizzontali dell'antimuro. 

Egli è per tal motivo che il Meynert descrisse questo 
luoleo come un seguace delle circonvoluzioni dell'insula; ma 
ter poter fare una tale affermazione occorrerebbe che esso 
ler l'intiero suo spessore ne seguisse le curve; il suo lato in- 
erno essendo costituito da una linea che non offre ondula- 
lione di sorta, le dentellature descritte devono essere pìut- 
osto considerate come il prodotto di depressioni subite dagli 
trati esterni del Claustrum in corrispondenza delle iotrofles- 
lioni della superficie dell'insula: cioè essi, per la loro situa- 
iione superficiale , hanno risentito ancora un poco l'effetto 
[egli avvallamenti che avvengono alla periferia del cervello 
>el prodursi delle scissure. 

Intanto questo limite esterno dell' antimuro va anche egli 
nan mano avvicinandosi in basso all'insula come l'interno 
li avvicina al nucleo lenticolare, e per esaere egli sfumato e 
ter essere altresì tale la corteccia dell'insula nel suo limite 
trofondo, pare, quando si osserva male, che in qualche punto 
issi si confondano. Senonchè un esame un po' attento elimina 
lempre questa apparenza, perchè fìra ì due vi sono costante- 
Dente strati più o meno spessi di sostanza midollare non 
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commista a cellule nervose: questo almeno io ho sempre 
constatato nei numerosissimi cervelli che mette a mia dispo- 
sizione il laboratorio a me affidato; come pure non si riesce 
mai a trovare , siccome un po' alla leggiera venne asserito , 
punti di fusione fra il margine anteriore o posteriore del- 
Tantimuro e Tinsula, quando si esaminano sezioni orizzontali. 

La base della descritta sezione triangolare del Olaustrum 
non è formata da una linea regolare , ma si risolve per lo 
più in una serie di frastagliature, di sfumature, che si spin- 
gono in basso perdendosi insensibilmente nella sostanza mi- 
dollare del lobo sfenoidale. 

Oià per questi caratteri macroscopici deirantimuro desunti, 
meglio che dall'esame di un cervello, da quello di molti, io 
non potevo accordarmi col Meynert e cogli autori in gene- 
rale a considerarle come una dipendenza delPinsula. Se si ag- 
giunge poi che l'esattezza anche delle osservazioni istologiche 
di questo scrittore , su parte delle quali si basa essenzial- 
mente una tale veduta, fece cattiva prova quando un autore 
accurato (1) volle vedere i fatti da lui descritti , si capisce 
come non reputassi inopportuno lo studiare, anche dopo le 
sue ricerche, la regione in questione. 

Se esaminiamo il modo con cui si comporta la corteccia 
del lobo temporo-sfenoidale , vediamo che quella che ha ri- 
vestito la sua faccia esterna e la faccia superiore della sua 
punta si continua direttamente sull'insula e sul lobo frontale; 
quella che ha rivestito la faccia interna nel tratto corrispon- 
dente all'Hippocampo ed all'uncus termina in queste regioni 
nel modo descritto dal Golgi e dal Giacomi ni; ma quella 
che sta anteriormente a tale tratto, arrivata contro lo spazio 
perforato anteriore , si comporta in un modo che non fu an- 
cora oggetto di indagini accurate. 

La figura 1* ci rappresenta appunto una sezione del cer- 
vello condotta poco al davanti del nucleo amigdaleo, quasi 
verso restremo limite della inserzione del lobo sfenoidale 



(1) Golgi, loc cit. 
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sulla faccia inferiore del frontale, ritratta colla massima 
esattezza. 

In essa si vede che la corteccia del Gyrus Hippocampi non 
s'impegna nello spazio perforato anteriore che per lo stato suo 
superficiale; per tutto il resto del suo spessore si spìnge nel- 
rinterno deiremisfero passando fra l'insula ed il nucleo lenti- 
colare; dalla parte interna, che guarda questo nucleo, conserva 
un limite netto; airesterno, verso Tinsula, si diffonde, si spar- 
paglia nella sostanza midollare o, meglio, si lascia compe- 
netrare da molteplici fasci di questa, diretti verso la capsula 
esterna. A misura poi che si innalza, diminuisce di spessore 
tinche al disopra deirinsula essa cessa, e cosi resta costituito 
Tantimuro. 

Se ora da questo punto noi ci avanziamo colle sezioni versa 
la parte anteriore, come è facile capire, arriviamo in un sito- 
in cui la corteccia del lobo sfenoidale, quella del lobo frontale, 
quella dell'insula e Tantimuro si confondono ; procedendo in- 
vece allo indietro arriviamo sul nucleo amigdaleo. 

La figura 2* ci rappresenta una sezione frontale del cer- 
vello condotta poco al davanti della estremità anteriore della 
scissura dell' uncus; in essa si vede che la corteccia del Oyrus 
Hippocampi in questa regione, arrivata contro lo spazio per- 
forato, oltre al comportarsi nel modo sopradescritto per co- 
stituire Tantimuro, manda in basso una espansione arroton- 
data, che si spinge fin contro la parete superiore della punta 
del corno sfenoidale del ventricolo laterale, formando cosi il 
nucleo amigdaleo. ^l davanti di questa regione, fra il nucleo 
amigdaleo e la corteccia si va interponendo uno strato sempre 
più poderoso di sostanza bianca per cui tal nucleo appare 
nelle sezioni verticali come una massa isolata di sostanza 
grigia situata nello spessore della circonvoluzione dell'ippo- 
campo, e che anteriormente diminuisce rapidamente di vo- 
lume fin che scompare. 

Ma se si cerca la terminazione posteriore del nucleo amig- 
daleo, si trova che egli non è affatto limitato alla punta del 
lobo sfenoidale, come dicono gli autori; egli seguita a tre- 
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varsi applicato sulla parete superiore esterna del corno sfe- 
noidale del ventricolo laterale, diviso poi dalla corteccia per 
rinterposizione della fessura di Bichat; se non che, per l'au- 
mentare di volume e per Tinnalzarsi del ventricolo egli resta 
come schiacciato , ed assume la forma di una irregolare la- 
mina incurvata di sostanza grigia mista a fasci di sostanza 
midollare, che contoma la parete superiore esterna del ven- 
tricolo stesso colla sua faccia inferiore , mentrechè superior- 
mente viene a confondersi col margine inferiore del corpo 
striato estemo, costituendo appunto quella tale sostanza grigia 
della quale ho parlato al principio di questa memoria. 

La continuità deirantimuro col nucleo amigdaleo, poco al 
di dietro della regione rappresentata nella fig. 2*, riesce poi 
interrotta perchè fra di essi si interpongono benderelle di 
sostanza bianca in massima parte appartenenti alla commes- 
sura anteriore; però, anche al davanti di questa regione, e 
prima che si trovino i fasci di tale commessura, accade spesso 
di vedere interrotta la loro continuità, come pure quella del- 
Tantimuro colla corteccia del Gyrus Hippocampi. 

Se si prendono in esame le due figure citate , si vede che 
alla base deirantimuro stanno delle bende, delle regioni na- 
striformi pallide, le quali lo tagliano con andamento vario in 
direzione trasversale; come abbiamo detto a proposito della 
figura 1*, queste bende sono date da fasci di fibre che, com- 
penetrando Tantimuro , si portano dal lobo sfenoidale verso 
la capsula interna. 

Non saprei ben dire se soltanto in qualche cervello oppure 
in tutti, a seconda della direzione dei tagli, ma certo accade 
talora di trovare qualcuno di questi fasci che contiene poche 
o nissune cellule nervose ed è in questi casi che la conti- 
nuità fra le regioni prese in esame riesce interrotta. 

Ad ogni modo servendoci di cervelli messi ben freschi in 
liquido di Mtiller, ai quali sia stato frequentemente rin- 
novato il reagente per ottenere con un buon indurimento una 
spiccata differenziazione della sostanza grigia dalla bianca, e 
che siano stati per tempo spogliati dalle meningi , le quali, 
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Opponendo una certa reaietenza alla rapida peoetrazioDe del 
liquido coQBerTatore , &cilitaDo il guastarsi del tessuto ei- 
toato profoDdamente, è assolutamente eccezionale cbe non bì 
riesca a porre i deaoritti fatti iu massima evidenza e con di- 
sposizione tale che , come quella ritratta nelle flgfnre citate, 
non lascia dubbio sul loro valore. 

Oredo appena neoessario il dire cbe 1' esattezza delle appa- 
renze macroscopiche descritte la controllai sempre con sezioni 
oomplessive delle regioni studiate, colorite con carmino, onde 
accertarmi che le tinte cinericcle realmente fossero dovute a 
sostanza grigia; per lo studio poi delle particolarità istolo- 
giche delle quali dirò oltre, mi valsi della tecnica più squisita 
ohe oggi si possieda pei centri nervosi , la colorazione nera 
descritta dal Gol gì. 

Intanto non posso lasciare lo studio macroscopico dell'anti- 
muro senza notare come le idee preconcette abbiano talora una 
cosi funesta influenza sugli studiosi da condurli lontano dalla 
verità anche quando questa si presenta facile atrosservazione. 

Il Meynert ha visto che l'antimuro era in continuità col 
nucleo amigdaleo, la cui dipendenza dalla corteccia del Oyrus 
Hippocampi è veramente un assioma, e ciò malgrado, for- 
zando i rapporti anatomici, lo considerò dipendente dalla cor- 
teccia dell'insula, ed il Gegembaur (1), che pure lo fa ter- 
minare direttamente nello spazio perforato anteriore, gli 
diede ragione ripetendo, con tutti gli autori, un fatto che 
ognuno ha creduto di vedere, che cioè questo nucleo alle sue 
estremità ai confonde colla corteccia insulare. E si che il 
Gegembaur dà una figura che, se si allontana dal vero, 
nella sua inesattezza accentua molto l'unione del Claustrum 
colla corteccia del Oyrus Hippocampi. 

Tuttavia non è tanto sulla struttura macroscopica delle re- 
gioni studiate, che nissuno si diede II disturbo di esaminare 
con attenzione, cbe si fondò l'accettazione delle idee di Uey- 
nert, quanto sulla descrizione istologica che di esse egli ha 

(I) Loco cJtMo. 
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dato e che da tutti venne letteralmente ripetuta. Si deve però 
eccettuare il Krau8e(l) che vi ag^unse particolari appli- 
cabili a tutti i nuclei, tolto il fatto della terminazione nel 
nucleo ami gdaleo della stria cornea; fatto poi che, per conto 
mio, credo non possa essere constatato, ed il L5we (2) che 
dà del nucleo amigdaleo una ipotetica ' descrizione e vi fa 
terminare dentro fasci di fibre del tractus olfactorius. 

Vediamo adunque che cosa vi sia in essa di esatto! 

Non v'ha dubbio che dopo le classiche ricerche del Golgi 
sulla struttura della corteccia cerebrale (3), assieme coi cinque 
strati, le cellule claustrali di Meynert, criterio culminante 
della sua teoria, abbiano perduto ogni valore; ma questo 
non è il fatto di maggior importanza. 

Senza troppo pensare che si dava valore di fatti constatati 
a dubbie apparenze ed al risultato di filosofiche speculazioni, 
si ammise generalmente che le varie regioni della corteccia 
si mettessero fra di loro in rapporto per mezzo d'un sistema 
di fibre che vennero dette arciuite; con questo mezzo d'u* 
nione funzionale a distanza fra le diverse Provincie corticali 
non era difficile immaginare uniti fra di loro anche la cor- 
teccia deirinsula e Tantimuro. 

Ma, lasciando di parlare di tutte queste amenità anato- 
miche, che sono i varii sistemi di fibre descritti da varii au- 
tori e con tanta serietà accettati da altri, farò ora osservare 
che il primo metodo del quale, grazie al Golgi, si venne 
in possesso per vedere le fibre funzionali nel cervello , non 
solo non appoggia resistenza delle flòre arcuate^ ma ad un 
dipresso prova che esse non esistono perchè, mentre esse non 
si possono in verun modo dimostrare , riescono per contro 
evidenti in seno alla corteccia stessa altri ampli mezzi di co- 
municazione, di rapporto funzionale fra le cellule. É bensì 
vero che le fibre cerebrali e per mezzo di queste stesse vie. 



(1) Loco citato. 

(2) Id. id. 

(3) Id. id. 
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pei rami collaterali che danno durante il loro decorso nella 
istanza midollare , si mettono in comunioazione con estesis- 
me e varie Provincie corticali ; ma se per questo mezzo si 
abiliBOODO alcune relazioni funzionali fra le cellule nervose, 
)n è per virtù sua ohe succeda fra di esse quella unione 
tima, sulla quale esclusivamente dobbiamo fondarci per dire 
le esse formano ub organo solo. 

Come si sa, nella corteccia questa unione riesce così costi- 
ita: i prolungamenti funzionali di quelle cellule ohe pro- 
ibilmente sono motrici, mentre attraversano la corteccia per 
idare a costituire i cilindri aasilì delle fibre, mandano late- 
Imente numerosi filamenti; ì prolungamenti funzionali delle 
Uule probabilmente sensibili si dividono totalmente in com- 
icati intrecci di filamenti, i quali finiscono per formare una 
te donde prendODo origine le fibre centripete. I filamenti 
terali dei prolungamenti della prima specie prendendo parte 
icbe essi alla costituzione di questa rete, ne consegue che la 
rteccia forma un organo funzionalmente continuo, un organo 
e ha nel suo seno le vie di comunicazione fra i suoi ele- 
ìnti, e non c'è quindi affatto né ragione né bisogno di am- 
ìttere per ora le fibre arcuate. 

Con questo modo di unione fra gli elementi corticali, l'u- 
so adesso che ci sia noto, riesce un po' difficile ammettere 
e l'antimuro sia lo strato più profondo dell'insula; rim- 
uginare, come sarebbe in tal caso indispensabile, o unaec- 
sione alla struttura della corteccia, che d'altronde non esiste, 
pure ohe questa rete delicatissima si continui attraverso la 
nioa della valle del Silvio , che raggiunge lo spessore di 
recchi millimetri in molti punti. É giuoooforza adunque 
louoscere che, anche per le ragioni istologiche, l'antimuro 
partenga a quelle regioni della corteccia colle quali è in 
retta continuità. 

ila, lasciando ora queste considerazioni, vediamo le parti- 
arità di fine struttura che , cella reazione nera delle cel- 
e nervose, si rilevano nel Claustrum e nel nucleo amigdaleo. 
jome potevamo aspettarci , non essendo essi che propag- 
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gini della corteccia , la loro costituzione istologica non dif- 
ferisce essenzialmente da quella di quest'ultima. 

Noi troviamo in essi le più svariate forme cellulari; nella 
figura 3^ sono ritrattati alcuni elementi dell'antimuro, e nella 
A"^ del nucleo amigdaleo; naturalmente, per limitarmi nella 
pubblicazione delle tavole al puro necessario , non ho rap- 
presentato che qualcuna delle infinite forme che si osservano; 
ma già dalla loro ispezione si vede quanto sia inesatto il 
dire che questi nuclei constano di cellule fusiformi. 

La serie di forme cellulari qui, più ancora che nella cor- 
teccia, è tanto ricca da sottrarsi a qualunque esatta descri* 
zione; possiamo dire che si trovano cellule fusate, pirami- 
dali, poligonali, globose, piriformi, ed una serie numerosa di 
altre, che con una parola non si potrebbero caratterizzare e 
che vanno chiamate irregolari. 

Sulla loro disposizione non riuscii a trovare legge alcuna 
eccetto che gli elementi fusati si trovano specialmente alla 
periferia , ed assumono , colle debite eccezioni , una forma 
tanto più schiettamente fusata , quanto più, restando lontani 
dal grosso della sostanza grigia > si trovano isolati nei fasci 
di sostanza bianca. 

Questa regola, che però non è tale se non entro limiti 
molto ampli e con molte eccezioni , assieme alla varietà 
delle forme che presentano gli elementi cellulari nei varii 
punti dei nuclei che stiamo studiando, comprova l'esattezza 
della osservazione del Golgi, che la forma delle cellule 
nervose sia un fatto puramente accidentale , dovuto alle con- 
dizioni deirambiente in cui queste si sviluppano, e sul quale 
non dobbiamo quindi basare criterio di sorta. 

I prolungamenti funzionali delle cellule si seguono facil- 
mente per lunghi tratti nel nucleo amigdaleo , mentre ciò 
riesce difficilmente neirantimuro. 

Questo fatto mi pare dovuto a due ragioni: neirantimuro 
i prolungamenti hanno un decorso molto irregolare e sva- 
riato ed è difficile che, nel praticare le sezioni, non si taglino 
a breve distanza dalla loro origine; poi mentre nel nucleo 



128 Voi. IX. N. 8. — e. MONDINO 12 

smigdaleo la sostanza grigia riesce assai superficiale e quindi 
sente prontamente Fazione dei reagenti, nei pezzi invece sui 
quali si studia Tantimuro , dovendosi conservare un poco di 
corteccia dell'insula ed un poco di nucleo lenticolare per orien- 
tarci, essa resta profondamente situata, e la reazione è osta* 
colata . 

Ad ogni modo, per quei tratti nei quali 1 prolungamenti 
nervosi dell'antimuro sono visibili, possiamo dire che ve ne 
hanno di quelli che conservano la loro individualità fino ad 
arrivare nella sostanza midollare e che solo emettono qualche 
filamento laterale, mentre altri si risolvono completamente in 
rami secondarli; infine, nel claustrum i prolungamenti fun- 
zionali si comportano né più né meno che come nella corteccia. 

Nel nucleo amigdaleo si verifica la stessa disposizione di 
cose, se non che, come dissi, qui i prolungamenti funzionali 
si seguono per grandi distanze e se ne vedono di quelli che, 
emettendo i fili laterali, conservano la loro individualità fin 
che sono usciti dal nucleo amigdaleo , come se ne vedono di 
quelli che si risolvono in intrecci filamentosi più o meno 
complicati, più o meno eleganti. Nel nucleo amigdaleo però 
riscontrai in grandissima prevalenza questo ultimo tipo di 
prolungamento nervoso il quale è probabilmente caratteri- 
«tioo delle cellule sensorie o psico-sensorie (Golgi). 

Non potevo terminare il mio studio senza cercare se mai la 
corteccia dell'insula o quella del Oyrus Hippocampi, nel tratto 
che corrisponde al nucleo amigdaleo , offrissero qualche va^ 
riante dal tipo generale della sostanza corticale, che il Golgi 
ha fatto conoscere. 

La corteccia delFinsula non presenta modificazione di sorta; 
nello strato superficiale prevalgono le cellule piramidali di 
medie dimensioni, nello strato medio le piramidali grandi, ed 
in quello profondo le fusate, essendovi però accanto a queste 
forme tutte quelle altre che nel citato lavoro del Golgi sono 
ricordate. Io adunque non mi fermo su di essa altro che per 
notare come neppure qui vi sia alcuna cosa che confermi le 
vedute di Meynert; in basso le cellule degli strati profondi 
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della corteccia deirinsula si spingono ad una certa distanza 
fra i fasci della sostanza midollare, come d'altronde fra di essi 
sì spingono quelle degli strati esterni del Claustrum. Ma fra 
le une e le altre vi sono sempre strati di sostanza midollare 
che non ne contengono e che dividono i due organi. 

Quanto alla corteccia del Gyrus Hippocampi, là dove è con* 
nessa al nucleo amigdaleo, nello strato superficiale non offre 
particolarità dì sorta: per la faccia profonda si continua nel 
detto nucleo in modo affatto insensibile; in quei tratti poi 
dove uno strato di sostanza midollare la divide dal nucleo, 
essa risponde in modo esatto allo schema generale di struttura 
della corteccia, o, per meglio dire, non offre particolarità che 
ci possano interessare. 

Quanto alla terminazione nel nucleo amigdaleo della stria 
Oomea (Krause) o del tractus olfactorius (Ldwe) né macrosco- 
picamente né microscopicamente si possono vedere. 
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Spiegazione della Tavola 



— Senone verticale (froDt«le) deiremufero siniatro dal eer- 
ftla secondo un piano leggermeote obblìquo io avanti sulla 
la dell'emisfaro e che passa appena al di distro della por- 
re della icisanra del SìItìo : A , Nucleo eatraven tri colare del 
o; B, Spazio perforato anteriore^ C, Eetrsmità anteriore del 
locampi; D, Antimuro; E, Insala del Reìl. 

— Seilooe dell'emiefero sintBti'o del cervello condotta se- 
ino parallelo a quello della Fig. 1> e passante poco al davanti 
là anteriore della icissora deiruQcns : A, Corpo striato esterno^ 
ills ottica seiionata circR un centimetro al dì dietro del 

Spaiio perforato anteriore; D, Estremità anteriore del corno 
el ventricolo laterale; E, Nucleo amigdaleo; F, Antiniaro; 
el Reil. 

-~ Cellule dell'antimoro ; la lettera P sogna il prolaaga- 
onale; A, Cellula fusata (periferica); S, Id. piramìdals; 

. — Cellule del nucleo amigdaleo; n prolongamento fnnrio- 
nato in roteo : A, Cellula irregolare; B, Id. poligonara. 

Valendomi della circoetanxa che il prolungamento fnnzio- 
»ltule che ritrattai dall'antimuro è facile a seguirsi perche 
-B], privo aSstto di rami collaterali (C), invece di colorarlo 
me per comoditi dell'oBservatore si usa foro nel Laboratorio 
ligi, l'ho fatto in nero, tal quale ii osserva nei preparati, 
d'imitare bene la differenza d'aapetto che offre dai prolun- 
toplaamatici. 

[uanta è la difficoltà che trova chi si vale per le prime volte 
le nera in questi studi a distinguere dagli altri il prolun- 
queatiooe, ho credulo far cosa utile a pnblicare un tale 
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Orintimi rapporti che la maggior parte delle lesioni ana- 
tomo-patologiche del tessuto osseo hanno coi processi di ri- 
generazione rendono ragione del grande interesse scientifico 
che destano i processi di sviluppo in questo tessuto. — Se si 
considera che i molteplici lavori fino ad ora comparsi intorno 
airinteressante argomento deiristogenesi ossea non hanno 
sempre condotto ad identici risultati, in guisa che dai mede- 
simi si possa in modo assoluto arguire delle intime modalità 
del processo rigeneratore, si comprende facilmente il molti- 
plicarsi degli sforzi per giungere a risultati positivi in un 
campo che non solo interessa la scienza, ma che fornisce utili 
applicazioni alla pratica. Le tante circostanze anatomo pato- 
logiche che pel chirurgo costituiscono un'indicazione di re- 
sezione, allo scopo di ottenere la reintegrazione funzionale 
più o meno completa, debbono avere la loro solida base nella 
perfetta conoscenza deirandamento dei processi elementari di 
rigenerazione. — 

Nella stessa guisa che il reperto anatomo-patologico di al- 
cune ossa in via di sviluppo rappresenta un ottimo materiale 
per lo studio dello sviluppo normale, le lesioni anatomo-pa- 
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>logiohe di ossa gik completamente o quasi sviluppate pos- 
ino fornire ottimi raggaag:li intorno alla loro rigenerazione. 
- Di qui l'importanza degli studi sperimentali intrapresi per 
idagare i processi elementari dì rigenerazione, importanza 
[le Ta facendosi tanto più grande inquantocliè si riflette nelle 
pplicazioDi della moderna chirurgia. — L'esperimento por- 
ito su ossa già sviluppate oltre ad un valore genetico e 
Ipografico fornisce argomento per mettere in discussione al* 
ini fatti fondamentali che non solo si verificano nelle ossa 
1 via di sviluppo, ma che sotto determinate circostanze pa- 
ilogiche possono manifestarsi anche in ossa già oompleta- 
lente sviluppate. Tali ad esempio i fenomeni della neofor- 
iBzione per apposizione, nonché i fatti del riuaorbimento. 
uesti fenomeni sono ooal strettamente legati alle alterazioni 
ì\ tessuto osseo, che riesce impossibile occuparsi dei processi 
[generativi senza prendere in considerazione anche i mede- 
imi, intorno alta cui esplicazione non si è ancora oggidì 
roouoziata t'ultima parola. 

Lo stadio dei processi elementari che caratterizzano la 
aoformazione delle ossa, indipendentemente dal loro sviluppo 
ormale, è hene sia fatto su animali adulti allo scopo d'evitare 
Ile il processo di rigenerazione sia disturbato o si complichi 
li fenomeni dello sviluppo normale. È utile eziandio che 
ile studio sia fatto su ossa lasciate in sito quando ai voglia 
impleasivamente studiare il fatto della rigenerazione in ossa 
1 cui si siano praticate perdite di sostanza, o resezioni o 
'atture. In tal caso però riesce assai più difficile il riconoscere 
aale importanza spetti a ciascun componente dell'osso nel 
leocanismo della rigenerazione, poiché tali componenti ven- 
ono tutti contemporaneamente irritati, qual più qual meno, 
e consegue una maggior reazione flogistica con inflltramenti 
ero-emorragici e con necrosi parziali, fenomeni tutti ohe 
implicano assai lo studio del processo elementare di rigene- 
izione. — Per semplificare tale studio che non è possibile 
seguire servendosi del semplice materiale clinico, è utile io- 
Eigare il modo di comportarsi di ciascun componente delFcwso 
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isolatamente nel mecowi^mo 4ella rigenerazione. — Di qui 
Tutilità delle lesioni parziali ed anche delle trapiantazioni 
totali o parziali. -- Il metodo delle trapìantazioni non isfugge 
però talvolta ad alcuni inconvenienti che possono rendane 
difficile ed anche impossibile rpsaervazione, quali ad an^pio 
le necrosi che pospono verificarsi nei lembi trapiantati per 
mancata vascolari zzajiione e le flogosi intense che possoop 
risvegliarsi nel tessuto sede del trapianto, capaci di deter- 
minare la suppurazione della parte trapiantata. — Tale me^ 
todo delle trapìantazioni parziali a scopo di studiare le prò* 
prìetà rigenerative del periostio ha dato già buoni risultati 
ad Ollier (1) ed a Maas (2); i cui esperimenti però non furono 
completati dairesame microscopico diretto per chiarire U 
modalità dello svolgersi dei processi rigenerativi. — 

Se si ha oqra di procedere con cautela negli atti operativi 
q^rimentali, tale metodo riesce e rappresenta un mezzo utir 
Ijssimo per indagare nelle sue varie fasi lo sviluppo etero^ 
topico delle ossa. 

Ad Ollier in alcune trapìantazioni del periostio non riuscì 
di ottenere la produzione di sostanza cartilaginea come for- 
matrice di tessuto osseo. Tale fatto che Ollier cerca di spie- 
gare coUa piccolezza del lembo trapiantato, colla poca adat- 
tabilità del tessuto, sede del trapianto, e colla differenza della 
specie degli animali d'esperimento può trovare la sua ragione 
Skel grado d'intensità dello stimolo e neirinfluenza della va- 
scolarizzazione, condizioni che influenzerebbero direttamente 
il compito fisiologieo degli elementi trapiantati. — Ollier 
ammette di già che il periostio irritato poss^ dar luogo « 
produzione 4i aostana cartilagine»; ^la non semjpre. No^ 
sarebbe improbabile .che gradi diverbi ,di irritazione d^term- 
i^asAero effetti diyearsi, e che Aelto fattispecie iu luogo di pr^o- 



(1) Ollier « Tmitó expMventiii «t dipi^ue de ìIa r^^erutipn ÀeaoB 
et de la prodaction artificieUe da tiasu osseux n, Parie 1867. 

(2) Maas a Ueber dae Wachathum. and Regeaeration der ROhrenkno- 
chen mit bes. Beracksitìhtigung der Gallusbildang — Lftsgeii<>eck*e » {Ar- 
eàw ftr KUn. (Mrwr§U, XX. 4. H.]. 

AréM9ÌQ per U Sciente M$di€h; IX. ^ 
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urre cartilagine un'irritazione moderata dello strato osteo- 
enico del periostio si limitasse a dar luogo ad una semplice 
>erpla8ÌB elementare? la tal guisa si spiegherebbe l'inco- 
Anza trovata da Ollier nella produzione della sostanza 
irtilaginea dallo strato germinale del periostio. — CoU'aiato 
egli esperimenti e colla dimostrazione di preparati microsco- 
ici noi vedremo in seguito quale importanza si debba attrj- 
iiire a tale fenomeno il quale non solo si verifica nelle tre- 
iantazioni, come Ollier ha osservato, senza però insistere 
Illa determinazione del suo significato fisiologico, ma che si 
pete eziandio nella formazione del callo. Noi troviamo infatti 
. cartilagine ih ove l'irrltazioiie fu maggiore, man mano che 

allontaniamo dalla sede della frattura, non si ha che una 
implìce iperplasia delle cellule dello strato osteogenico con 
assaggio diretto di dette cellule in veri osteoblasti. Per ora 
1 limito ad accennare che il grado d'intensità dello stimolo 
irtato sul tessuto rigeneratore e la disposizione della vasco- 
rizzazione esercitano una grande influenza sulla differenzia- 
one della funzione fisiologica degli elementi di detto tessuto. 
La maggior parte degli autori che si occuparono della ri- 
enerazione ossea ha tratto il materiale di studio preoipua- 
ente dalle fratture, dalle perdite di sostanza, dai monconi 

amputazione e dai processi anatomo-patologici , quali ad 
empio, necrosi, carie, tumori ecc.; e Timportanza di alcuni 
nomeni di regressione che stanno in stretto rapporto colla 
Kìformazione è stata valutata quasi esclusivamente coU'esame 
retto di pezzi patologici, essendo il lato sperimentale rimasto 
ipena abbozzato. Cosi ad esempio la teorìa del riassorbi- 
eoto, che ha dato luogo a tante controversie fra gli autori, 
m venne sperimentalmente studiata che su ossa dì animali 
imentati a rebbio e coU'inflssione di sostanze eterogenee a 
rma di aghi per lo più metallici. — Il metodo delle tra- 
antazionì oltre allo studio dei processi rigenerativi offre oc- 
sione di seguire i processi involutivi. 
Io mi sono prefisso dì studiare l'argomento della rigenera- 
rne ossea principalmente colle trapiantazioni dei singoli 
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componenti dell'osso, sia in tessuti omologhi, sìa in etcrologhi, 
per paragonare poi i risultati con quelli ottenuti dalle fratture, 
dalle perdite di sostanza, dalle irritazioni semplici e dall'esame 
di processi anatomo-patologici. Ho dato la preferenza alle 
trapiantazioni parziali allo scopo di studiare quale importanza 
si convenga attribuire a ciascuno dei componenti dell'osso 
nel meccanismo della rigenerazione; in tal guisa è possibile 
seguire tutte le intime modalità del processo non solo rela- 
tive alla parte trapiantata, ma anche al tessuto sede del tra- 
pianto ed alle connessioni vascolari. La sede del trapianto era 
quasi sempre il tessuto muscolare, talora però venne scelta 
la camera anteriore deirocchio, profittando della trasparenza 
della cornea per seguire macroscopicamente neiranimale vi- 
vente le modificazioni della parte trapiantata. 

Allo scopo di portare la diretta osservazione microscopica 
sulle modificazioni morfologiche elementari che caratterizzano 
il processo di rigenerazione, ho iniziato, dietro consiglio del 
prof. Elebs, alcune ricerche di trapiantazioni periostee su ge- 
latine nutritive preparate o con umore acqueo o con siero di 
sangue, e tenute in cellule di vetro sterilizzate come si usa 
per lo studio degli organismi inferiori. Per utilizzare conve- 
nientemente tale metodo di studio, che dà cosi buoni risul- 
tati nel campo della batteriologia, era necessario fare le osser- 
vazioni mantenendo la parte trapiantata in un ambiente a 
temperatura presso a poco eguale a quella del corpo, senza 
farle subire forti oscillazioni termiche. A tal uopo il micro- 
scopio colla relativa cellula di vetro, in cui si era fatto il 
trapianto, veniva tenuto in una cassa di zinco a doppia parete 
riscaldata ad acqua a 35® e le osservazioni venivano ripetute 
ogni due ore, constando la parete anteriore della cassa di un 
semplice vetro attraverso a cui si poteva avere sufficiente illu- 
minazione. — Oltre che le trapiantazioni dei vart componenti 
dell'osso, come materiale di studio mi servirono le fratture, 
le perdite di sostanza e svariate irritazioni meccaniche, nonché 
una serie di pezzi patologici raccolti nell'istituto e gentilmente 
messimi a disposizione dal prof. Elebs. — 



136 Voi. IX. N. 9. — A. BONOMB 6 

Come animali di ricerca mi servii Bpecialmente di toiH 
bianchi, di conigii, cani e piccioni, la massima parte adulti. 
Quasi tutti i pezzi che servirono allo studio vennero iniettati 
con gelatina al bleu di Berlino appena Tanimale veniva ucciso, 
indi, rapidamente isolata la parte, veniva tenuta per qualche 
giorno nel liquido di Flemming allo scopo di fissare gli ele- 
menti. I pezzi venivano induriti sia col liquido di Flemming 
sia coir alcool; per la decalcificazione mi servii di acido oro* 
nico air 1-2%. Alcune volte le parti, specialmente il periostio, 
venivano esaminate a fresco dopo di avere diligentemente 
distesa la sottile membrana e dopo di averla trattata col li* 
quido di Flemming. Questo metodo offre il vantaggio di 
una più pronta fissazione degli elementi e specialmente dei 
nuclei come Flemming (1) e Erafft (2) hanno dimostrato. 
La fissazione d^li elementi però può ottenersi anche me- 
diante iniezioni parenchimatose ed «ndovasali del liquido di 
Flemming. 

Come metodo di colorazione oltre che Tematossilina , da 
Erafft e da altri tanto raccomandata, per la pronta e com- 
pleta colorazione dei nuclei io posso raccomandare la safranina 
in soluzione all'I %. — Una numerosa serie di preparazioni 
di ossa mi ha dimostrato essere questo sistema di colorazione 
assai migliore della stessa ematossilina e -del picrocarmino, 
limitandosi la safranina alla colorazione dei nuclei e della 
sostanza cartilaginea, lasciando cioè campo di colorare la «o- 
stanza intercellulare delle ossa, nonché il rimanente conettivo 
con altre sostanze più adatte. Cosi ad esempio io bo ottenuto 
colorazioni assai dimostrative associando la safranina ai de- 
rivati del benzolo e naftolo che essendo acidi colorano la so- 
stanza fondamentale. — Il metodo che meglio mi ha corri- 
sposto in tutte le ricerche è il seguente : I tagli microscopici 
prima della colorazione vengono lasciati in una debolissima 



(1} Flemming « ZelUabfitaQx-Kei'n-und ZelitlieiluDg », Leipùg 1882. 
(2) Krafft o Zar Histogenese dee periostalen GaHas » {Beitrage sur 
path. Anatomie und Physiologie, Jeoa 1884). 
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aoluzione di soda per 5*10 minuti; bastano 2-3 goccie di acqua 
di soda 1 :30 in una capsula d'acqua distillata, ciò allo scopo 
di neutralizzare Tecceeso d'acido nelle ossa deoaloificate col- 
Tacido cromico. Passati direttamente nella soluzione indicata 
di safranina i tagli vengono lasciati per 10-15 minuti ed anche 
ore intere, indi lavati con acqua distillata e con alcool a cui 
si può anche aggiungere traccie appena di acido cloridrico 
quando si voglia rapidamente scolorare. — Finalmente la 
fleoonda colorazione si ottiene lasciando i tagli per 5 minuti 
in una soluzione concentrata di verde acido (Sauregriìn) — 
indi lavati bene in alcool i preparati si chiariscono con olio 
éì bergamotto e si chiudono in balsamo* Questo mio metodo 
raccomando per la colorazione delle ossa come quello che meglio 
ai presta all'esatta indagine. •-- 

La safranina dà anche buoni risultati quando la si associ 
ài giallo di naftolo. 

RICERCHE SPERIMENTALI. 

fk)B(MARio. — Struttura del periostio — Moderne opinioni intomo alla 
fumione rigeneratÌTa del periostio — Fatti desanti dalle trapianta- 
zioni — A. Trapiantazione di periostio solo, tra i muscoli e nella 
camera anteriore dell'occhio ^ Modificazioni che conseguono nel pe- 
riostio e nel tessuto sede del trapianto — Connessioni vascolari — 
Trapian iasioni in gelatine nutriti ys — Fatti desunti dalle irritazioni 
locali del periostip — Irritazioni meccaniche senza frattura — Perdite 
di sostanza — Irritazioni chimiche — B. Trapiantazione di ossa senza 
periostio — Effetti notati alla superficie dell'osso e nel tessuto cir- 
<sostante. 

l. 

Perlestio e saa importansa nella rigenerazione ossea. 

Il periostio nello stato normale di riposo consta di due 
«Irati morfologicamente bene distinti, Tuno esterno sottile, 
d'aspetto fibrillare contenente cellule fusiformi disposte col loro 
asse maggiore parallelo all'asse deirosso, Taltro interno più 
spesso oostituito da grosse cellule poligonali a grosso nucleo 
unico, per lo più centrale, munito di nucleoli; tali cellule sono 
fittamente stipate e costituiscono Telemento essenziale del 
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periostio; la sostanza intercellulare è scarsa. — Tale divisione 
del periostio in due strati si compie già nel primitivo peri- 
condrio non appena nell'osso ancora cartilagineo si accentuano 
le prime traccie di ossilScazione (punto di ossificazione). La 
comparsa del punto di ossificazione nelle ossa cilindriche è 
rappresentata da una segmentazione della cartilagine primi- 
tiva in due parti costituenti i due estremi dell'osso embrio- 
nale. Queste due estremità appaiono cosi allacciate dalla zona 
intermedia già impregnata di sali calcari. In tale periodo la 
divisione del pericondrio in due strati si può soltanto osser- 
vare in quei punti del pericondrio che rivestono sostanza car- 
tilaginea già ossificata. — Negli stadi successivi di sviluppo, 
allorquando tutta la superficie dell'osso ha perduto il sao 
aspetto cartilagìneo, tale divisione del pericondrio si rende 
tanto più evidente inquantochè si nota la comparsa di un si- 
stema di vasi. — I vasi periostei sono rappresentati da co- 
spicui tronchi che decorrono dapprima nello strato esterno del 
periostio in direzione parallela alla superficie dell'osso for- 
mando tratto tratto delle anse a guisa di gomitolo, assai 
evidenti in alcuni preparati di periostio di coniglio iniettati 
con massa al bleu di Berlino. Le anse gomitoliformi fanno 
sporgenza nello strato osteoplastico del periostio, rimanendo 
in rapporto coi vasi principali situati nello strato esterno del 
periostio. Non di rado accade di osservare^ che il numero dei 
vasi periostei si rende assai cospicuo ed il loro calibro molto 
aumentato in guisa che nei preparati normali d'iniezione non 
si scorgono quasi più gli strati periostei e l'osso appare come 
rivestito da un sistema di canali sanguigni. La vascolariz- 
zazione della sottostante sostanza ossea compatta dipende 
quasi esclusivamente dal periostio; non è difficile osservare 
ohe dai cospicui vasi decorrenti nel senso longitudinale sr 
staccano ad angolo acuto altri vasi minori i quali si dirigono 
verso la sostanza compatta nella quale penetrano, essendo co* 
stituiti da un sottile strato di cellule endotelialì. Molti di 
questi vasi appena penetrati nella sostanza ossea vanno fi- 
namente ramificandosi nella medesima, altri invece seguendo 
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ana direzione obliqua vanno dirìgendosi verso il canale mi- 
dollare, ove si mettono in rapporto colle numerose ramifica» 
zioni vascolari esistenti alla periferia del midollo. — 

Vasi linfatici e spazi linfatici si possono pure dimostrare 
nello strato esterno del periostio. 

Fino ad oggi non tutti gli autori sono d'accordo intorno 
all'importanza ohe il periostio ha rispetto agli altri elementi 
costituenti Tosso nel meccanismo della rigenerazione. Dna 
parte di essi, Bokitansky (1), Scarpa (2), Mueller (3), 
Lossen (4) ed Hofmokl (5) nel mentre riconoscono nel pe- 
riostio una certa importanza, vogliono assegnare anche al 
tessuto osseo un certo grado di attività nella rigenerazione. 
Hofmokl deduce ciò specialmente da alcune modificazioni 
osservate nelle cellule ossee. — Altri nel mentre danno la 
maggiore importanza al periostio, riconoscono però partecipi 
alla rigenerazione anche il midollo delle ossa e le parti molli 
circostanti; tra questi abbiamo Virchow (6), Foerster(7), 
Gurlt (8), 0. Weber (9), Ollier (10), Hueter (11), Vol- 
kmann (12), Billroth (13), B. Hein (14), Hilty (15), etc. 



(I) Wiener Zeitschrift, aprii 1848, und Lehrbuch der pathologische 
Anatomie^ 1856. 

(2] Conf. Rusfs Magazin, 1831. Bd. 33. 

(3) « Ueber die Entwickelang der Knocheniubstans », Leipzig 1856. 

(4) e Ueber die R&ckbildnng dee GaUus » (Virchow^e Archiv). Bd. 55. 

(5) a Ueber die Callasbildang » (StrickerU JahrbUeher) 1874. 

(6] Cellularpathologie, Berlin 1858. t Ueber die Identitftt ▼. Knochen- 
knorpel und Bindegewebe » 1851. 

(7) a Handbuch der speoìeUe pathologiaohe Anatomie •, 1863. 

(8) « KnochenbrQche », Berlin 1861. 

(9) Virchow's Archiv, XV, 5-6, 1859. 

(10) e Traité ezpérìmental et clinique de la régéneration dea ob, etc. » 
Paris 1867. 

(II) « Onindrìeee der Chirurgie ». 

(12) In Pitha — BiUroth — Chirurgia. 

(13) e Allgemeine chirurgieche Pathologie und Terapie». 
Billroth-Janny, und Menzel a Ueber die Regeneration dee Knochens 

von Perìoet » {Schmidi*s Jahròiicher). 

(14) a Ueber die Regeneration gebrochener und reeecirter Knochen ». 

(15) € Der innere Caline, eeine Entethenng u. Bedeutnng » {Henle und 
Pfl, ZeiUchrift. Ili, 2. 1863). 
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Plnaltaefnte un terzo gruppo di autori considera il periostio 
come Tonioo e Tessenziale fitttore della rigrenerazione ossea : 
Flourens (1), Lebert (2), Voetsch (3), ed Alquie (4). 
Come appare evidente da questo sguardo riassuntivo, si è 
al periostio che viene assegnata una più o meno assoluta 
importanza nei processi di rigenerazione. — Una serie di au- 
torevoli clinici moderni ammette che le parti molli circo- 
stanti p^endono parte attiva alla neoformazione ossea con^ 
siderando il fenomeno della rigenerazione come un fatto 
infiammatorio. — - Secondo Billroth invero il callo non sa^ 
tebbe ohe il prodotto di una infiammazione, cioè una neoplasift 
infiaUùmatoHa, rappresentata da un'infiltrazione cellulare, nel 
periostio e nei canali Haversiani attorno ai vasi che neirino- 
terno di detti canali decorrono, nonché da un'infiltrazione nel 
midollo delle ossa e nelle parti molli circostanti. Billroth non 
assegnerebbe al periostio un'esclusiva importanza osteopla- 
fttica, ma considererebbe tale membrana come un connettivo 
qualunque, capace di proliferare sotto uno stimolo flogistico. 
Billroth attribuisce quindi tutta l'importanza rigenerativa 
alle cellule bianche del sangue, che, emigrate in gran copia 
ed infiltratesi in tutti i tessuti ohe circondano la soluzione 
di continuo ossea nonché nei diversi componenti dell'osso, 
sarebbero capaci di organizzarsi nel callo. La neoformazione 
rigenerativa delle ossa consisterebbe così in un processo 
afiatto analogo a quello che ripara le soluzioni di continuo 
del connettivo e che costituisce la cicatrice: i leucociti si 
organizzerebbero direttamente in sostanza ossea. «^ Se l'opi- 
nione di Billroth può in parte essere sostenuta dalle espe- 
rienze da Maas (5) e da altri fatte colle iniezioni sottocutanee 



(1) « Recherches sur le développement dds os et dea dente *, Parie 1862. 

(2) Annales d« la Chirurgia ftùng. et étrangéi^e, T» X, 1944, e Phy- 
HiologU path^logique, Parie 1846. 

(3) e Die Heilang der KaocheDbrfiehen per pHmà&i interbtionétti i, Hsi^ 
deiberg 1847. 

(4) CUnifì4e médicaU de Montpellier, Mfti 1844. 

(5) Loe. cit. 
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di cinabro, dalle quali risulta cbe dopo cinque settimane sono 
ancora dimostrabili nel periostio e nel callo granuli di cinabro, 
è contraddetta dalle esperfMze di 01 Iter e dello stesso Maas 
da cui rianlta non essere possibile la rigenerazione ossea senm 
la preflen^a dello strato interno del periostio. Ollier (I) in^ 
fatti con una serie di esperiensse comparàtite dimostrò obe 
distruggendo col raschiamento o colle cauterizzazioni, me- 
diante tenui soluzioni di nitrato d'argento lo strato intèrno 
del periostio, non si ottiene più riprodusione ossea. — In uno 
étaseo lembo periosteo in corrispondenza dei punti ove la di- 
tftroaione di détto strato era stata prodotta^ mancò la rige* 
Aerazione , laddove in altri ponti in cui il caustico non era 
stato Impiegato, si ebbe notevole proliferazione. — Secondo 
le vedute di Billrotb, alla distruzione di una parte del 
p«riostlo (strato osteogenioo) , conseguendo una forte irrita* 
zdone ed una forte infiltrazione di leucociti, si dovrebbe avere 
una maggiore reazione rigenerativa, laddove succede il con-* 
trarlo. — Al periostio adunque, secondo Ollier, spetterebbe 
un'importanza quasi specifica nel processo rigenerativo. •-- 
Parimenti Virchow si mostra partecipe a tale opinione^ ri- 
tenendo egli la formazione del nuovo osso dipendente da una 
proliferazione dello strato intemo od osteogenico del perle* 
dio il quale in parte si trasformerebbe dapprima in sostanza 
cartilaginea ed in parte direttamente in tessuto osseo. — An- 
che Bajardi (2) constatò nel callo uno stadio di proliferazione 
celi alare del periostio nelle prime 52 ore dopo il trauma, al 
quale stadio conseguirebbe la differenziazione degli elementi 
cellulari dalla sostanza fondamentale della zona osteogene- 
tica, accompagnandosi colla formazione di trabecole osteoidi 
rudimentali che, dipartendosi dalla corteccia ossea e seguendo 
il decorso dei vasi, penetrano nello strato osteogenico del 
periostio, laddove lo strato fibroso del medesimo, astrazione 



(1) Loc. cit. 

(2) a Ueber die Bildung und RQckbildung des GaUus bei den BrQchen 
dar ROhrenknochen » {Moleschoifs Untersuchungen^ XII, 3/4 H.)* 
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&tta dall'infiltrazione, doo subisce alcuna modificazione de- 
gna dì nota. 

Becentemente Krafft (2) con una serie di osaervazioDi ìn- 
fraprese in gioTane callo è giunto alla conclasione cbe 
nessan leucocito sì trasforma in osteoblasto. figli deduce ciò 
sia dalle differenze morfologiclie sia dalle divisioni oarioci- 
netiche dei nuclei delle cellule perìostee. Il processo rigene- 
rativo, secondo Eraff t, deriverebbe esclusivamente dalla pro- 
liferazione delle cellule dello stato osteogenico del periostio, 
la quale si estrinsecherebbe colla cariocinesi dei nudei. Una 
gran parte dei leucociti emigrati andrebbe distrutta fornendo 
probabilmente materiale alle cellule che proliferano; un'altra 
parte accoglierebbe in sé i prodotti di decomposizione del 
tessuto fratturato e del sangue fuoriuscito, per cui ogni sin- 
gola cellula aumenterebbe di volume; un'altra parte aumen- 
tando di volume presenta nucleo vescicoliforme e serve pro- 
babilmente alla formazione di tessuto connettivo. Krafft 
considera il processo rigenerativo affatto indipendente dall'in- 
fiammazione reattiva che suolsi manifestare nelle sedi della 
frattura. 

Secondo le moderne opinioni , nei primi periodi del suo 
sviluppo il processo di rigenerazione si accompagnerebbe con 
una reazione flogistica, per cui è importante il decidere in 
quale rapporto questi due processi stiano e quale sia il loro 
significato. Tale quistione generica si scinde in determinati 
quesiti: 

1° In qual modo le cellule dello strato osteogenico proli- 
ferando si trasformano in sostanza ossea? 

2* È egli possìbile il passaggio diretto delle cellule pe- 
rìostee in osteoblastì senza che prima avvenga la trasforma- 
zione in elementi cartilaginei? 

3* Come avviene la formazione della sostanza fondamen- 
tale e d'onde derivano le cellule midollari ohe riempiono gli 
spazii midollari primitivi ? 

(1) Loc. cit. 
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A^ Quale importanza si deve ascrivere ai numerosi leu- 
cociti infiltrati nel tessuto ove la rigenerazione deve avvenire? 

Io ho cercato di dilucidare tali punti anzitutto colle tra- 
piantazioni del periostio, procurando di arrecare la minore 
irritazione possibile e di conservare specialmente lo strato 
osteogenico di tale membrana. 

Ecco i risultati: 

Sbbie a. — Trapiantazione di periostio tra i muscoli. 

Questa serie di esperienze fu fatta quasi esclusivamente su 
topi bianchi. — Distaccato diligentemente il periostio da un 
femore o tibia di topo adulto vivente, veniva subito trapian» 
tato tra i muscoli del dorso di altri topi; indi si praticava 
una sutura musculare e cutanea. Si ebbe sempre la guari- 
gione per prima intenzione essendosi usate tutte le cautele 
antisettiche. Questi topi venivano poi uccisi col cloroformio 
ad epoche diverse e le relative parti destinate allo studio ve- 
nivano subito fissate col liquido di Flemming. 

In preparati di trapiantazione periostea intermuscolare da 
quattro giorni si osserva nel luogo, ove la piccola operazione 
è stata fatta, una sostanza bianco giallognola d'aspetto ma- 
croscopico fibrinoso, di consistenza più dura della massa mu- 
scolare circostante e del volume circa del doppio o triplo su- 
periore a quello del lembo trapiantato. — Il tessuto muscolare 
circostante non appare aver subito notevoli modificazioni, si 
presenta soltanto alquanto più pallido e d'aspetto più omo- 
geneo del normale. — 

In preparati microscopici si osserva che il processo di ri- 
generazione è già notevolmente accentuato. Nel punto ove il 
trapianto è avvenuto non è pid riconoscibile la distinzione 
del periostio nei suoi due strati. — In mezzo ad una notevole 
proliferazione delle cellule dello strato osteogenico si nota un 
grosso ammasso di cellule cartilaginee fittamente stipate fra 
loro in guisa che scarseggia la sostanza intercellulare. Nella 
parte periferica di tale ammasso le cellule si mostrano per 
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lo pia rotonde od ovali, sono ricche di protoplasma finamente 
granuloso e presentano uno o due nuclei al centro ; la mem- 
brana cellulare appare assai nettamente spiccata costituendo 
la capsula deirelemento cartilagineo. La sostanza intaK^el» 
lulare ha un aspetto jalino e si colora intensamente ooUa 
safranina. Alla periferia queste cellule tendono a formare un 
segmento di sfera abbastanza regolare, incuneato fra la so- 
stanza muscolare colla quale è in rapporto mediante una 
fitratificazione di cellule connettive fusiformi neoformate. Man 
mano che si procede verso il centro del gruppo cartilagineo 
le cellule di cartilagine vanno subendo notevoli modifica- 
zioni : i nuclei diventano assai pìccoli^ per lo più se ne scorge 
ano solo per ogni cellula il quale reagisce intensamente alla 
safranina, il protoplasma assume un aspetto omogeneo e non 
lo si distinguerebbe quasi dalla sostanza intercellulare se non 
fosse delimitato dalla capsula della cellula. Queste cellule così 
modificate vanno radunandosi in piccoli gruppi di quattro a 
sei, le loro capsule a poco a poco scompaiono ed i nuclei assai 
deformati restano liberi in uno spazio scavato nella sostanza 
fondamentale che conserva sempre un aspetto omogeneo. 
Derivano cosi degli spazi delimitati da specie di trabecole di 
sostanza fondamentale omogenea e ripieni di piccoli nuclei. 
Questi sono gli spad midollari primitivi. Parecchi di questi 
spazi vicini possono fondersi fra di loro, e cosi derivano spazi 
maggiori, separati fra loro da un sistema di trabecole le quali 
hanno già assunto un aspetto osteoide inquantoohè cominciano 
a presentare qua e là nuclei sparsi che accennano ad una più 
avanzata organizzazione della sostanza costituente le trabecole. 
Tali nuclei non sono altro che il derivato delle antiche cel* 
lule cartilaginee che si trasformano in osteoblasti; un'altra 
parte rimanendo negli spazi primitivi costituisce le cellule 
midollari nonché una stratificazione che a mo' di epitelio tap- 
pezza tutto lo spazio midollare. Ecco quindi come le cellule 
racchiuse negli spazi midollari primitivi hanno già preso la 
loro significazione fisiologica. — Quanto alle modificazioni 
del tessuto sede del trapianto, si osserva che tutto airintorno 



15 INTORNO ALLA mGBNSRAZIONfi DSL TESSUTO OSSEO 145 

degli ammassi cartilaginei ha luogo neoformazione di cellule 
ecmnettive ftisiformi talora in densa stratificazione e talora dìs* 
seminate lungo le maglie del connettivo interfascicolare dd 
mnsooli. Le eonnessioni vascolari in questo perìodo cartilagi- 
neo deir evoluzione rigenerativa non sono ancora dimostrabili. 

In preparati di trapiantazione al sesto giorno, la disposi- 
zione degli spazi midollari primitivi è assai meglio defluita e 
le trabecole ohe li delimitano presentano nel loro spessore 
osteobiasti; molti di questi formano una stratificazione sem- 
plice epitelialiforme attorno alle trabecole. 

In preparati di trapiantazione da otto giorni il processo di 
neoformazione ossea ha già fatto notevoli progressi ; le cellule 
degli ammassi cartilaginei hanno già estrinsecato completa- 
mente il loro compito fisiologico. Esse si comportano perfet- 
tamente allo stesso modo che la cartilagine epifisaria nella 
formazione normale deirosso. Verso il centro del gruppo le 
oellule cartilaginee vanno man mano appiattendosi e dispo- 
nendosi in colonne verticali. Tale disposizione però non è così 
regolare come nella cartilagine primitiva che precede lo svi- 
luppo normale delle ossa cilindriche, ove secondo Strelzoff (1) 
si possono distinguere due ordini di colonne. Nella cartilagine 
ili via di rigenerazione uotansi soltanto i rudimenti di tale 
disposizione, assai evidenti nella Fig. I, B. Queste colonne 
cartilaginee in corrispondenza della loro base, situata verso 
il centro, vanno mettendosi in comunicazione con spazi mi- 
dollari contenenti piccole cellule simili a quelle del midollo. 
Noi ubbiamo gfà veduto come si siano formati tali spazi, a 
proposito delle trapiantazloni al quarto giorno. — Alla peri- 
feria le cellule cartilaginee si mantengono rotonde od ovali, 
però verso le parti laterali del gruppo tali cellule si fanno 
più piccole, il loro protoplasma appare più granuloso, la so- 
stanza intercellulare appare più scarsa , e tali cellule assu- 
mono raspcftto degli osteobiasti. Nei preparati anche più sot- 



(1) Strelzoff, « Uebep die Hìstogenese der Knochen » [Untersueh. aus 
detn path. Institut Zùrich) 1873. 
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tili non è possibile determinare con esattezza ove cessino le 
cellule cartilaginee ed ove comincino gli osteoblasti. — Una 
gran parte poi di questi osteoblasti scompare e va a formare 
le trabecole osteoidi che anastomizzandosi fra loro determinano 
gli spazi midollari secondari del nuovo osso. Le giovani tra- 
becole di sostanza osteoide sono sottili, le più esteme decor- 
rono parallele alle stratificazioni esteme degli osteoblasti, le 
quali seguono il prolungamento delle espansioni laterali del 
gruppo di cellule cartilaginee primitive, le altre vanno via 
via anastomizzandosi, formando una rete a grosse maglie in 
cui stanno le cellule midollari. — A costituire la sostanza 
fondamentale delle trabecole osteoidi entrano in gran parte 
gli osteoblasti come già Strelzoff ed altri hanno dimostrato; 
io penso però che anche le cellule di cartilagine possono par- 
tecipare alla formazione delle medesime fondendosi nella so- 
stanza fondamentale. Ciò deduco dal modo di comportarsi delle 
cellule cartilaginee centrali costituenti la base delle colonne 
<sartilaginee che si aprono negli spazi midollari primitivi cen- 
trali. Queste cellule infatti si appiattiscono, il loro nucleo si 
allunga, s'impiccolisce e Tintero elemento si fonde nella so- 
stanza fondamentale. Sarebbe questa una disposizione rige- 
nerativa simigliante a quella dello sviluppo endocondrale. Si 
avrebbero in tal guisa le prime traccie di un osso formatosi 
colle stesse leggi che presiedono allo sviluppo normale. Invero, 
se si considerano le modificazioni istologiche che la sostanza 
cartilaginea ha subito nel processo di ossificazione, noi pos- 
siamo distinguere nella medesima le stesse quattro zone o 
strati in cui Strelzoff (1) divide la cartilagine epifisaria 
normale in via di sviluppo. Noi abbiamo infatti nella figura I, 
rappresentante il quadro rigenerativo otto giorni dopo la tra- 
piantazione di un lembo periosteo : 

a) un primo strato periferico di cellule rotonde od ovali, 
ì)) un secondo strato in cui le cellule cartilaginee appiat- 
tite si dispongono in colonne verticali, 

(1) Loc. cit. 
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cj un terzo strato in ouì comincia la formazione delle 

trabecole di sostanza osteoide, coincidendo colla scomparsa 

delle cellule cartilaginee e colla deposizione dei sali calcari, 

d) un quarto strato in cui le capsule cartilaginee si aprono 

dando luogo agli spazi midollari primitivi. 

Donde derivino le piccole cellule che riempiono gli spazi 
midollari primitivi, una quistione che è stata agitata da 
Strelzoff (1), Waldeyer (2), Neumann (3), RoUett (4), 
Eutschin (5) ed altri, può a mio avviso definirsi coucorde- 
mente con Strelzoff, che cioè derivino dagli osteoblasti, 
soltanto per ciò ohe riguarda gli spazi periferici, ove si può 
seguire la diretta trasformazione delle cellule cartilagiuee in 
osteoblasti Fig. I, D. Per quanto invece si riferisce agli spazi 
centrali, quelli cioè che primi appaiono nella sostanza fonda- 
mentale cartilaginea a seguito della distruzione delle capsule, 
come si può osservare in preparati di trapiantazione al quarto 
gpomo, non è possibile dimostrare che derivino dagli osteo- 
blasti. Infatti in primo luogo non esisterebbero ancora a tale 
epoca osteoblasti capaci di riempire gli spazi primitivi centrali 
originatisi direttamente dalle cellule cartilaginee per la di- 
struzione delle loro capsule; in secondo luogo riesce facile 
oAervare direttamente come distrutte le capsule di cartilagine 
rimangono i nuclei e parte di protoplasma ad occupare lo 
spazio che ne deriva, lo sono d'avviso che da tali elementi 
ài decomposizione delle cellule cartilaginee nonché dai cu- 
muli di corpuscoli sanguigni colà penetrati derivino le cellule 
midollari destinate a riempire gli spazi primitivi centrali. — 
Sé si esaminano preparati di trapiantazione periostea dopo 
25 giorni si nota che lo sviluppo delFosso eterotopico non ha 



(1) Strelxoff, Loc. cit. 

(2) Archiv fùr mikroshopùche Anatomie. Bd. I^ 1865, Pag. 361. 

(3) Archiv der Heilkunde, XI, Pag. 423. 

(4) « Strìcker'B Handbach der Lehre yon den Geweben 9, Leipsig 1868, 
pagina 98. 

(5) a Zar Entwiokelong dea Knoohengewebea p {Untersuch. aus dem 
InsHtute f. Physiologie und Histologie)^ Graz 1870. 
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progredito negli stessi rapporti oou coi ha esordito. Al ven- 
ticinquedàmo gioroo laverò in preparati iniettati eoo masM 
al bleu di Berlino, allo aoopo di studiare lo sviluppo dei nnfm 
vasi neiroaso neoformato, si osserva cbe alcuni gruppi di 
cellule cartilaginee non hanno dato luogo a sviluppo di so- 
stanza ossea; essi si presentano oiroondati da una zona di 
oellule connettive fusiformi neofodrtnate, fittamente stipate fra 
loro in guisa da costituire quacs la parete 4i una oistf. la 
alcuni punti del gruppo le capsule delle cellule si sono aperte 
negli spazi midollari primitivi, ma è mancata quasi total* 
mente la deposizione dei sali calcari nella sostanza fonda- 
mentale. In altri punti si osserva formazione di trahecole di 
sostanza ossea a completo sviluppo, le quali icfreoacrivoDO 
spazi midollari completaxnente formati, in cui è dimoeitrabile 
una ricca rete di vasi. Tra le maglie di questa rete ecorgon» 
numerose cellule midollari e qualche cellula adiposa. In cor- 
rispondenza della parete degli spazi midollari questi vasi si 
mettono in rapporto colle trabecole ossee. — Da un unico 
tronco centrale cbe decorre longitudinalmente nello spazio 
midollare centrale, seguendo Tasse maggiore della zona di 
ossificazione, si dipartono rami più piccoli cbe si dirigono 
v.erso le pareti ossee delimitanti lo spazio midollare e si met^ 
tono in rapporto cogli spazi midollari secondari periferici in 
guisa da formare delle anse che circondano le trabecole ossee. 
Nel tessuto connettivo che riccamente si è sviluppato tutto 
airintorno della zona di ossificazione si osservano pure nu- 
merosi e cospicui vasi. 

Serie B. — Trapiantazione dì periostio 
nella camera anteriore delVoechio. 

Questa serie di ricerche fu fatta su conigli di diverse età; 
i più giovani non oltrepaasavano i tre mesi. Isolato un picoelo 
pezzo di periostio dal fasore o dalla tibia <ir«niva immediatar 
mente trasportato nella camera anteriore dello stesso auimaje. 
Mediante una piccola lo^cia si faeeva alquanto sall'indeutro 
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del margine corneale una piccola puntura tanto da permet- 
tere l'introduzione del lembo periosteo. Non si perde quasi 
mai tutto Tumore acqueo, non si ebbero mai complicazioni 
di notevole importanza da parte dei tessuti deirocchio. — 
Beco i risultati: 

Dopo trentasei ore dal trapianto non è possibile dimostrare 
alcun effètto positivo essendo la parte trapiantata circondata 
per lo più dairiride alquanto rigonfia ed infiltrata legger- 
mente da leucociti. In preparati di trapiantazione dopo tre 
giorni si osserva che la massa trapiantata ha preso aderenza 
coiriride per lo più e che in prossimità deiraderenza l'iride 
ha perduto la sua levigatezza mostrandosi ispessita, e leg- 
germente infiltrata da leucociti, alcuni dei quali presentano 
nell'interno dei granuli di pigmento. In corrispondenza del 
lembo trapiantato si scorgono numerose grosse cellule ricche 
di protoplasma, per lo più rotonde con nucleo unico centrale. 
Morfologicamente queste cellule si avvicinano alle cellule 
cartilaginee, non hanno però spiccati i caratteri delle mede- 
sime. Esse occupano quasi in totalità il lembo trapiantato; 
Deiriride circostante non si rinviene alcuna di queste cellule. 
Con tutta probabilità queste cellule rappresentano uno stadio 
di passaggio tra gli elementi dello strato osteogenico del pe- 
riostio e gli elementi della sostanza cartilaginea. 

Al decimo giorno dalla trapiantazione si può osservare ma- 
croscopicamente neiranimale vivente che il lembo trapiantato 
ha preso fitte aderenze coiriride. Si presenta sotto forma di 
un piccolo corpo bianchiccio del diametro di uno a due mil- 
limetri, di forma irregolarmente rotonda, ed incastrato nella 
superficie anteriore deiriride la quale si mostra alquanto in- 
cavata ed abbraccia nel suo spessore la massa neoformata. La 
cornea è perfettamente trasparente. — In preparati microsco- 
pici si osserva che la neoformazione ossea è assai manifesta 
ed occupa la maggior parte del piccolo tumore ; essa però non 
è regolare e non si presenta in modo uuiforme in tutta la 
sua estensione. Lo sviluppo dell'osso eterotopico in tali pre- 
parati appare sotto forma di punti di ossificazione isolati rap- 

Arehivio jMr U Sciènte M§dieh€t IX. 10 
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presentati da trabecole ossee piuttosto irregolari (Fig. II A). 
Tale disposizione istologica ricorda la struttura di alcuni tu- 
mori in cui è avvenuto sviluppo spontaneo di sostanza ossea 
— In preparati di trapiantazione al decimo od undecimo 
giorno non si riesce a dimostrare elementi cartilaginei da cui 
si possa arguire siano derivate le trabecole ossee. Tali tra- 
becole sono piuttosto sottili e disposte in modo assai irrego- 
lare non tendono ad anastomizzarsi fra loro per costituire 
degli spazi midollari primitivi come si è osservato nei prepa- 
rati di trapiantazione intermuscolare, ma grinterstizi fra le 
varie trabecole sono riempiuti da grossi e numerosi osteo- 
blasti di forma poligonale od irregolarmente ovoidea a pro- 
toplasma granuloso ed a grosso nucleo con nucleoli (Fig. II, B). 
Taluni osteoblasti situati fra due trabecole vicine si presen- 
tano più voluminosi e tendono colle loro estremità a mettere 
in rapporto le trabecole medesime; altri osteoblasti stanno 
disposti attorno alle trabecole. — In alcuni punti notansi 
eziandio accanto agli osteoblasti grosse cellule rotonde od 
ovali risultate da organizzazione di leucociti e contenenti 
nel loro protoplasma granuli di pigmento nerastro (Fig. II, C). 
Alla superficie di alcune trabecole notansi eziandio cellule gi- 
ganti sparse. Neirinterno delle trabecole ossee il numero delle 
cellule è assai limitato ; queste si presentano nucleate e povere 
di prolungamenti ; il loro volume è alquanto aumentato. Tutta 
la massa neoformata è circondata da una stratificazione di 
pigmento irideo. — L'irregolarità di sviluppo delle ossa etere- 
topiche neirìride, nonché la presenza di cellule giganti alla 
superficie delle trabecole, fatto che accenna ad un esordiente 
processo di riassorbimento, dimostrano che Tiride non è un 
territorio favorevole allo sviluppo rigenerativo delle ossa. 

Sbhib C. — Trapiantazione di periostio 
in gelatine nutritive. 



Questa serie fu fatta per lo più con conigli. Talora si usa- 
rono gelatine al 2 % mescolate con umore acqueo di recente 
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tolto dallo stesso auimale su cui si portava TesperimeutOf altre 
Tolte si usarono platine al siero di sangue e talora gelatine 
con peptone o gelatine semplici al 5 %. Ho esperimentato con 
diverse forme di cellule di vetro e mi sono convinto che il vo- 
lume della cellula, cioè la quantità d'aria in essa contenuta non 
ha una grande importanza sull'esito del trapianto. Talora con 
^lule piccolissime ed in cui la gelatina riempiva quasi tutta 
la cavità ho potuto per un tempo relativamente lungo seguire 
le modificazioni delle cellule del periostio trapiantatovi. Il 
^rado di umidità è necessario sia leggerissimo poiché una 
intensa evaporazione distrugge la gelatina disposta sulla 
faccia inferiore del coprioggetti che chiude la camera di vetro. 
— Una difficoltà inevitabile in tali ricerche sta nel fatto che 
i lembi trapiantati comprendenti i due strati del periostio, 
per quanto sottili, non sono sempre trasparenti tanto da per- 
mettere Tosservazione diretta con sufficienti ingrandimenti 
sn tutto il campo della parte trapiantata. D'altra parte le 
trapiantazioni del solo strato osteogenico ottenuto col ra- 
schiamento non danno risultati positivi probabilmente per la 
disorganizzazione che detto strato deve subire. Prima di ese- 
guire il trapianto le gelatine venivano tenute in osservazione 
uno due giorni, già disposte nelle camere di cultura, allo 
scopo di garantirsi fino ad un certo punto della loro purezza. 
Fatto il trapianto la cellula veniva fissata sulla platina del 
microscopio e collocata con questa in una cassetta di zinco 
a doppia parete riscaldata ad acqua fino a 30^. Le migliori 
osservazioni d'ordinario si fanno sui margini del piccolo bran- 
dello dì periostio trapiantato, essendo colà facile distinguere 
gli elementi cellulari per la maggiore sottigliezza degli strati 
periostei. — Dopo due o tre ore si osserva d'ordinario la di- 
sorganizzazione di tutti i globuli rossi che si trovavano even- 
tualmente nelle adiacenze attorno al pezzo trapiantato; l'emo- 
globina si discioglie nella gelatina, la quale alla temperatura 
di 25-30^ è per lo più liquida. I pochi leucociti che si notano 
non hanno subito modificazioni. Dopo uno spazio di tempo 
variabile tra le 6-10 ore le cellule dello strato osteogenico 
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^)paiono leggermente aumentate di volarne, il nucleo però 
non presenta in questo tempo alcuna modificazione, esso ha 
in media un diametro di 6 jii. La sostanza intercellulare in 
molti punti è finamente granulosa. Dopo 24 ore od anche più 
tardi si può ancora osservare che il nucleo non ha soblto al* 
cuna variazione nei suoi diametri, ma che non rifrange più 
la luce con molta differenza dal protoplasma. — Dopo circa 
trentasei ore molte cellule presentano un aspetto omogeneo^ 
torbido, granuloso; si hanno i caratteri della necrosi per 
coagulazione. Molte altre cellule si mantengono per un tempo 
più lungo fino a tre giorni; in nessuna di esse però è pos- 
sibile accertare la proliferazione o modificazione del nucleo 
che accennino a scissione. Anche nei pezzi di periostio che 
trapiantati da tre giorni presentavano un lieve aumento di 
volume, verificabile colle misurazioni, non fu possibile col- 
l'esame diretto a fresco, dopo la fissazione col liquido di 
Flemming accertare un'attiva proliferazione. — 

Parecchie volte ho introdotto sotto il periostio di cani e 
conigli piccoli pezzi di tubi capillari di vetro, appiattiti, 
aperti alle due estremità e riempiuti al momento con gelatina 
semplice al 5 %, sterilizzata. Scopo di tale ricerca era di in» 
dagare se le cellule dello strato osteogenico si comportassero 
come i leucociti, se cioè tendessero a penetrare per la capil- 
larità nello spazio riempito dalla gelatina. — Tale esperienza 
ricorda in parte quella istituita da Ziegler per lo studio 
delle proprietà formative dei globuli bianchi, egli però intro- 
duceva sotto la cute due coprioggetti fissati Tuno suiraltro 
per le rispettive superficie e nello spazio capillare che restava 
compreso fra i medesimi poteva studiare le modificazioni ohe 
i leucociti eventualmente penetrativi presentavano. 

Questi frammenti di tubi capillari, nelle mie esperienze, ve- 
nivano lasciati sotto il periostio per un tempo variabile da 
uno a tre giorni, usando tutte le cautele antisettiche possi- 
bili, indi immediatamente appena estratti venivano trapiantati 
in gelatine disposte in cellule di vetro e tenuti in osserva- 
zione con forti ingrandimenti, alla temperatura di 30*. In 
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quasi tutte queste ricerche i tubi capillari preseotavauo nel 
loro intemo molti leucociti, alcuni dei quali si organizzavano 
in fibroblasti, altri presentavano notevoli deformazioni dei 
nnclei e tosto si distruggevano sciogliendosi in detrito. — 
Le cellule dello strato osteogenico furono rinvenute sempre 
in corrispondenza delle estremità dei frammenti di tubi, non 
mai neirintemo. Anche in tali trapiantazioni non mi è riu- 
ecito di osservare proliferazione degli elementi dello strato 
osteogenico del periostio. 

Si potrebbero qui tirare le seguenti conclusioni, le quali 
però abbisognerebbero di ulteriore conferma, e rappresente- 
rebbero il punto di mira per ulteriori ricerche: 

1) Le cellule dello strato osteogenico del periostio, allon- 
tmnate dal corpo e tenute in osservazione in condizioni il più 
<5he sia possibile favorevoli, perdono la proprietà di presen- 
tare processi di scissione, sia direttamente, sia indirettamente. 
Sembra quindi che per il verificarsi di questo processo nel- 
Torganismo siano necessarie speciali circostanze che mancano 
nelle ricerche sperimentali. 

2) Le cellule dello strato osteogenico del periostio non 
presentano la proprietà di emigrare come i leucociti, un fatto 
abbastanza importante il quale ci autorizza a ritenere come 
assolutamente differenti questi due ordini di cellule. — 

Serib D. — Irritazioni locali del periostio. 

Finora ci siamo occupati delle proprietà funzionali del pe- 
riostio isolato dai suoi rapporti normali cotrosso; è neces- 
sario ora studiare in qual modo questa membrana reagisca 
agli stimoli locali di diversa natura non accompagnati da 
lesione ossea, ed in qual modo la medesima possa riparare 
alle perdite di sostanze in essa praticate. Scopo di tale ricerca 
è dMndagare se il periostio in presenza di stimoli svariati si 
comporti come un connettivo qualunque o se presenti dei ca- 
ratteri speciali di maggiore interesse. Ho irritato il periostio 
in diverse maniere, sia con stimoli meccanici, sia con stimoli 
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chimici, sia con stimoli passeggieri, sia con stimoli persistenti. 

In preparati in cui una piccola piega di periostio è stata 
allacciata con un filo di seta asettico passato direttamente 
sulla superficie deirosso mediante un sottilissimo ago, si può 
dopo 24-36 ore osservare che in corrispondenza del punto, ove 
tale membrana è stata strozzata, si ha mortificazione degli 
elementi dello strato osteogenico con discreta infiltrazione di 
leucociti alla superficie del filo. Tali leucociti si mostrano 
assai rigonfi. Tutto airintorno si osserva un leggero distacco 
del periostio, probabilmente causato dal fìttto meccanico; in j 

alcuni punti si osserva notevole proliferazione degli elementi 
dello strato osteogenico con formazione di qualche trabecola 
osteoide circondata da osteoblasti. Id tali preparati non mi è 
riuscito di dimostrare figure di divisione cariocinetica nucleare. 

Parimenti notevole proliferazione delle cellule dello strato 
osteoplastico si ha nei preparati in cui il periostio da 36-48 ore 
è stato irritato con sostanze chimiche, come ad esempio con 
soluzioni allungatissime d'acido nitrico. Il toccare lo strato 
esterno del periostio mediante una bacchetta di vetro previa- 
mente intinta in una soluzione assai allungata d'acido nitrica 
è sufficiente per determinare notevole proliferazione degli 
elementi dello strato interno del periostio. 

L'introduzione di piccoli dischi di sottile foglia di platino 
tra lo strato interno del periostio e la superficie ossea rap- 
presenta uno stimolo persistente che risveglia una notevole 
proliferazione degli elementi dello strato osteogenico con no- 
tevole deformazione ossea. In un cane adulto, dopo un mese 
da tale operazione fatta con piastrine previamente sterilizzate, 
si potè osservare nella località una produzione ossea del vo- 
lume di un uovo di piccione, al di sopra della piastrina, la 
quale aveva l'estensione di mezzo centimetro quadrato. — Se 
si escide un piccolo lembo di periostio avendo cura che nes- 
suna parte dello strato interno resti aderente alla superficie 
ossea, si può dopo tre giorni osservare che i bordi della so- 
luzione di continuo sono assai rigonfii, rammolliti, e di colore 
roseo sbiadito. L'esame microscopico di tali bordi rileva molte 
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grosse cellule a protoplasma granuloso, a nucleo unico cen- 
trale, con infiltrazione di numerosi leucociti a forma vesci- 
oolosa od irregolare, perfettamente simili alle formazioni po- 
limorfe descritte da Arnold (1) nel midollo osseo dei giovani 
conigli e cavie. I nuclei delle grosse cellule protoplasmatiche 
derivanti dalla proliferazione delle cellule dello strato interno 
del periostio si colorano assai intensamente colla safrauina e 
ooirematceeilina. Non mi fu possibile dimostrare figure ca- 
riocinetiohe nei medesimi. — La superficie dell'osso in corri- 
spondenza del difetto periosteo sì mostra liscia, le cellule delle 
lamelle più superficiali appena si possono distinguere avendo 
il loro nucleo perduto la proprietà di reagire alle materie co- 
loranti. I vasi sanguigni della sostanza ossea in gran parte 
si mostrano d'aspetto granuloso e presentano nel loro intemo 
dei detriti di elementi sanguigni ; un'altra parte di essi non 
lascia altra traccia di sé che una serie di granuli adiposi 
fortemente colorantesi in bruno sotto razione deiracido osmico. 
Tutto airintorno si nota alla superficie della sostanza ossea 
notevole sviluppo di nuovi vasi. — 

Tali modificazioni della sostanza ossea propriamente detta 
privata del periostio stanno in rapporto con una serie di fe- 
nomeni che caratterizzano il riassorbimento, come in appresso 
vedremo. 

Sbbib e. — Trapiantaxioni di ossa senza periostio. 

Lo studio delle proprietà rigenerative del periostio può es- 
sere completato dall'esame dei fenomeni che seguono all'abla- 
zione totale del periostio, essendo utile il ricercare se la per- 
dita totale del periostio possa essere sostituita dal tessuto 
connettivo circostante oppure dalla sostanza ossea propria- 
mente detta. Le esperienze necessarie a tal uopo ofiVono inoltre 



(1) I. Arnold < BeobacMongen &ber Keme nnd KerntbeiluDgen in dea 
Zellen dea Knocbenmarkes » ( Virchoic's Arehiv, Bd. 93). ~ « Weitere Beo- 
bichiungen Ùber die TheilaDgtTorgftnge an den Knocbenmarksellen and 
weiiaen BlotkOrpercben, H. 1 » {Virchow^s Archit, Bd. 07). 
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ocGasione di studiare i fenomeni del riassorbimento, tanto in- 
teressante nello sviluppo normale e patologrico delle ossa. Noi 
ci occuperemo in questa serie di trapiantazioni di studiare 
quanto si riferisce al periostio ed alla sostansa ossea in rap- 
porto col medesimo, riservandoci di ritornare in seguito sui 
fenomeni del riassorbimento. 

Questa serie di esperienze fu fatta quasi tutta su topi. Ven- 
nero trapiantate talora ossa intiere (omero-femore), talora 
frammenti tolti al momento dall'animale vivente e denudati 
del periostio. La trapiantazione si è fatta sempre tra i muscoli 
del dorso. 

In preparati di trapiantazione di un intero femore, dopo due 
settimane si nota che Tosso trapiantato è assai diminuito di 
volume, le estremità epifisarie hanno perduto i loro rilievi 
caratteristici ed hanno assunto una forma tondeggiante ; andie 
lo spessore della parete ossea è notevolmente diminuito. La 
superficie deirosso in molti punti si presenta rugosa e rive- 
stita da tessuto di granulazione che facilmente sanguina. Bùt- 
croscopicamente, la cavità midollare è riempita da una massa 
grigiastra che non ha più i caratteri del midollo normale. 
In sezioni microscopiche tanto longitudinali quanto trasver- 
sali si osserva che tutta la massa ossea ha assunto un aspetto 
omogeneo, si colora diffusamente colle diverse sostanze e non 
è più possibile scorgere nella mede.<«inia cellule ossee. In cor- 
rispondenza delle epifisi le areole ossee si sono fatte più ampie 
e le trabecole ohe le delimitano appaiono più sottili, non 
mostrano più alcuna cellula nel loro spessore e alla loro su- 
I^erficie presentano qua e là cellule giganti. Negli spazi midol- 
lari delimitati da queste trabecole esiste un detrito granu- 
loso (Fig. Ili, C) che debolmente reagisce alle materie coloranti; 
vi si notano eziandio cellule adipose e cellule giganti. La su- 
perficie deirintero osso trapiantato è assai irregolare ; qua e 
là presenta delle infossature in cui penetra un giovane tessuto 
connettivo a cellule fusiformi e ricco di vasi, come appare 
nei preparati iniettati al bleu di Berlino. — In molti preparati 
bene riusciti è facile osservare che esistono alcuni punti della 
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Baperficie ossea in cui la morte degli elementi cellulari non 
è avvenuta, i nuclei infatti reagiscono intensamente alla sa- 
iranina. In tali punti è anche facile dimostrare come esistano 
ancora vasi sanguigni, normalmente costituiti, che si fonno 
strada nello spessore della sostanza ossea (Fig. Ili, D), al 
oontrario delle zone circostanti in cui i vasi sono scomparsi. 
Da tali punti della superficie ossea si diparte un sistema di 
trabecole osteoidi normalmente costituite e ricche di cellule 
assai voluminose (Fig. Ili, E). Tutto airintorno delle trabe- 
cole, negli spazi dalle medesime delimitati, nonché alla su- 
perficie deirosso si osservano numerosi osteoblasti (Fig. III, F). 
Tra questa densa stratificazione di osteoblasti si fanno strada 
le giovani trabecole osteoidi. Negli spazi delimitati dalle gio- 
vani trabecole esistono oltre agli osteoblasti vasi sanguigni 
(Fig. Ili, H). D'onde derivino queste giovani trabecole osteoidi 
è facile dimostrare non essendo esse altro che il prodotto di- 
retto degli osteoblasti, una parte dei quali scompare per co- 
stituire la sostanza fondamentale, ed un'altra parte resta a 
rappresentare le cellule ossee. Circa la presenza di questa 
stratificazione di osteoblasti alla superficie di un osso denu- 
dato dal periostio non è a mia conoscenza che alcun autore 
si sia di ciò occupato. Ollier (1) soltanto, accennando ai 
fenomeni che si verificano in un osso a seguito deirasporta- 
zione del periostio, ammette che tale membrana si possa in 
tota rigenerare e che il processo di rigenerazione prenda ori- 
gine da piccoli frammenti dello strato osteogenico che d'or- 
dinario restano aderenti alla superficie deirosso. Io non ho 
potuto osservare la rigenerazione del periostio a seguito della 
totale ablazione del medesimo. Io penso che Torigine di questi 
osteoblasti e la neoformazione delle trabecole ossee derivino 
dalle giovani cellule ossee che trovansi negli strati più su- 
perficiali deirosso immediatamente al disotto del periostio. 
Tali cellule infatti nei miei preparati presentano delle modi- 



(1) Ollier « Trsité expérimentaì de la régéoératioD dee ce, ete. ». 
Parìe 1867. 
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ficazioni degne di nota. Il nucleo si ingrandisce, assamendo 
una forma per lo più irregolare, lo spazio in cui Telementa 
osseo è contenuto va via via ingrandendosi per rarefiEudone 
della sostanza fondamentale, per cui Telemento cellulare ap- 
pare circondato da un orlo più chiaro. A poco a poco, aumen- 
tando la rarefazione della sostanza fondamentale , fino a 
scomparire, le cellule ossee, ohe hanno già assunto l'aspetto 
degli osteoblasti, si trovano libere alla superficie dell'osso, ed 
una parte di esse non tarda a disporsi alla formazione delle 
trabecole osteoidi perfettamente nella stessa guisa come si 
osserva nella produzione del callo. In luogo della riproduzione 
del periostio si avrebbe adunque una vera neoformazione ossea. 
In qualche punto questa zona di giovane osso si trova ancora 
aderente al rimanente osso già mortificato, ed il limite fra 
queste due zone è segnato da una marcata difl^erenza di rea- 
gire alle materie coloranti e dalla presenza di numerose cel- 
lule giganti situate alla superficie deirosso necrosato (Fi- 
gura III, D). Tale limite sarebbe adunque segnato da una 
differenza nella costituzione chimica e dal fenomeno del rias- 
sorbimento. In altri preparati la zona di osso neoformato tro- 
vasi completamente isolata dall'osso vecchio ed in intimo 
rapporto col tessuto connettivo circostante. La superficie che 
trovavasi in rapporto coU'osso vecchio presenta anche cellule 
giganti. — 

I fenomeni ohe conseguono in un osso denudato dal periostio 
si possono adunque così riassumere : 

1) Assenza di rigenerazione periostea ; 

2) Necrosi e riassorbimento di gran parte dell'osso ; 

3) Notevole formazione di osteoblasti dalle cellule degli 
strati più superficiali dell'osso, in quei punti ove il circolo 
si è mantenuto in rapporto con un pronto sviluppo di vasi 
nel connettivo periferico; 

4) Organizzazione di questi osteoblasti in un sistema di 
trabecole osteoidi; 

5) Distacco della zona ossea neoformata, la quale continaa 
a vivere indipendente. 
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II. 

ImporUnia rigeneratlTa della sostania ossea proprianente detta 

e del midollo. 

A. — Trapiantazione di frammenti ossei 
privi di periostio e di midollo. 

Vennero usati topi e conigli. — Le ossa erano fornite da 
animali delle rispettive specie. — Per lo più si usò il femore 
tolto al momento da animale vivente, fratturato e privato del 
midollo e del periostio. I più interessanti preparati ottenni 
da un topo ucciso dopo undici giorni dalFatto operativo, e 
nel quale si era ottenuta la guarigione della ferita per prima 
intenzione. — Alcuni frammenti vennero trovati assai impic- 
coliti di volume, altri notevolmente deformati presentavano 
qua e là alla loro superficie periostea delle escrescenze osteo- 
fitiche del volume di un grano di miglio. In alcuni punti 
lo spessore deirosso si mostrava notevolmente diminuito; i 
bordi e le estremità dei frammenti erano assai arrotondati. 
Su preparati microscopici di tali parti trattate col liquido di 
Flemming prima della decalcificazione si osserva che i 
frammenti più piccoli sono completamente necrosati, le cellule 
ossee non si colorano più sotto Fazione della safranina e del- 
Tematossilina, e la sostanza ossea ha assunto un aspetto omo- 
geneo, non presentando più vasi nel suo spessore. — In pa- 
recchi altri frammenti la mortificazione degli elementi non 
si estende a tutto Tosso, essa risiede specialmente nelle parti 
centrali ; alla periferia invece tanto verso la superficie midol- 
lare quanto verso la periostea la sostanza ossea si mostra 
normalmente costituita, gli elementi cellulari reagiscono in- 
tensamente alle materie coloranti e spiccano assai sulla so- 
stanza fondamentale. In alcuni punti della periferia prendono 
origine trabecole ossee parimenti normalmente costituite, le 
quali vanno ramificandosi in un tessuto costituito esclusiva- 
mente da osteoblasti. Tale ammasso di osteoblasti trovasi alla 
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periferia in rapporto immediato col tessuto connettivo peri- 
muscolare. In alcuni punti la superficie del frammento osseo 
trapiantato è rivestita da osteoblasti fittamente stratificati, ed 
in corrispondenza di tali punti la sostanza ossea sottostante 
si presenta normalmente costituita ; in altri punti invece, ove 
nessun osteoblasto trovasi alla superficie, si osserva estesa 
necrosi delle cellule ossee. — In corrispondenza delle parti 
ossee necrosate i vasi sanguigni hanno un aspetto per lo più 
omogeneo e si colorano assai intensamente colla safranina ; 
osservati con obbiettivo ad immersione omogenea Vit Zeiss 
presentano nel loro interno numerosi bacilli. — In quei tratti 
dei frammenti ossei che mostransi in necrosi si notano alla 
superficie numerose cellule giganti e granuli adiposi colo- 
rantisi in bruno sotto razione dell'acido osmico. Là, dove la 
sostanza non mostra aver subita alcuna modificazione e dalla 
cui superficie si dipartono le trabecole ossee, si può osservare 
ohe nelle lamelle più superficiali le cellule ossee vanno fa- 
cendosi più voluminose ed assumono Taspetto degli osteo- 
blasti esterni. Le trabecole neoformate dalla massa di questi 
osteoblasti seguono il decorso dei vasi che dalla sostanza 
ossea passano nella densa stratificazione di osteoblasti. — 
Dall'esame di questi preparati si dimostra che non tutti i 
frammenti di un osso privato di periostio e di midollo cadono 
in mortificazione, ma che è possibile alla superficie dei fram- 
menti (sia periostale, sia midollare) la formazione di una 
quantità di osteoblasti capaci di organizzarsi in vere trabe- 
cole ossee. — Questo fatto di notevole importanza, inquantochè 
dimostra che anche la sostanza ossea propriamente detta par- 
tecipa direttamente al processo rigenerativo, non si accorda 
colle esperienze di Ollier (1), da cui risulta che il periostio 
si possa in tato rigenerare prendendo origine da quei fram- 
menti dello strato osteogenico che eventualmente sono rimasti 
nelle ineguaglianze della superficie ossea. — Nelle mie espe- 
rienze Tosso trapiantato era stato accuratamente denudato del 

(1) Loc. cit. 
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periostio mediante un raspatorìo, ed in molti punti erano state 
tolte anche le lamelle ossee più superficiali. Io debbo ammet- 
tere che le cellule ossee possano sotto determinate circostanze 
dar luogo alla formazione degli osteoblasti esterni. — Oome 
avvenga questa metamorfosi si può in molti miei preparati 
dimostrare. In alcuni punti le cellule ossee delle lamelle più 
periferiche aumentano notevolmente di volume e lo spazio che 
le contiene va facendosi più ampio, per cui esse appaiono come 
circondate da un orlo più chiaro che è il risultato d'una ra- 
refazione della sostanza fondamentale. — Quest'orlo chiaro, 
in corrispondenza delle estremità polari delle cellule, forma 
un prolungamento che va a poco a poco perdendosi nella so- 
stanza fondamentale. Non è raro di osservare come due o più 
cellule ossee cosi modificate si mettano in rapporto fra loro 
mediante i prolungamenti polari formati dalla zona di rare- 
fazione rappresentata dairorlo chiaro, in guisa da costituire 
quasi una catena. Simili anastomosi a forma di catena nelle 
cellule ossee furono anche da Hofmokl (1) osservate, egli 
però non accenna alla rarefazione della vecchia sostanza fon* 
damentale. — La sostanza ossea fondamentale va così via via 
rarefaceudosi alla superficie fino a scomparire, per cui è &- 
Cile notare come derivino degli spazi o delle concavità ove si 
osservano libere le cellule ossee, le quali in tale momento 
hanno già preso l'aspetto degli osteoblasti, cioè il loro nucleo 
è più grosso e circondato da una più ricca massa di proto- 
plasma finamente granuloso, che si dispone a forme svariate, 
ma per lo più poligonale. — Non tutte le cellule ossee ohe 
trovansi alla superficie del frammento trapiantato, dopo di 
essere stato privato del periostio e del midollo, si trasformano 
in osteoblasti, ma una parte di esse cade in neorosi. — Con 
molta probabilità su tale differenza ha influenza il sistema 
vascolare. — Così si può riassumere che cosa succeda di un 
frammento osseo trapiantato dopo di essere stato privato di 
periostio e di midollo. 

(1) Loc. cit. 
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1) Necrosi di tutte le cellule centrali; 

2) Formazione di osteoblasti ed organizzazione di trabe- 
cole ossee dalle cellule degli strati più superficiali deirosao; 

3) Necrosi di una parte delle cellule periferiche. 

Tale differenza del modo di comportarsi delle cellule cen- 
trali e delle periferiche dipende senza dubbio dalla maggiore 
probabilità che la sostanza ossea periferica ha di mettersi in 
rapporto coi vasi nuovi che si formano nel tessuto di granu- 
lazione sviluppatosi attorno ai frammenti trapiantati. La neo- 
formazione infatti ha luogo solamente in quei punti della pe- 
riferia in cui si sono stabilite connessioni vascolari. 

Una parte degli osteoblasti cosi formatisi dalle cellule ossee 
rimane alla superficie deirosso, un'altra parte dà luogo alla 
formazione delle trabecole, come succede nella formazione del 
callo; essi s'impiccoliscono e la parte più periferica del loro 
protoplasma passa a costituire la sostanza fondamentale osteoide 
destinata ad impregnarsi di sali calcari. Circa tale modalità 
di formarsi della sostanza ossea fondamentale, le mie opinioni 
si accordano con quelle di Strelzoff (l). Si avrebbe in tal 
guisa che sotto determinate circostanze le cellule ossee più 
superficiali, cioè le più giovani, potrebbero riprendere le pro- 
prietà degli osteoblasti esterni. 

In ciò consisterebbe Timportanza rigenerativa della sostanza 
ossea. — Se si considera che Tosteoblasto non rappresenta 
che un elemento di transazione meno perfetto nel ciclo evo- 
lutivo della zona ossea, appare evidente che l'importanza ri- 
generativa della sostanza ossea propriamente detta trae la 
sua origine da un processo regressivo degli elementi cellulari 
e della sostanza fondamentale che la costituiscono. 

Per quanto si riferisce all'importanza che spetta al midollo 
osseo nella rigenerazione, accenno che parecchie trapiantazioni 
di midollo praticate sia nel tessuto muscolare, sia anche nel 
seno di alcune glandole rioche di vasi , quali ad esempio il 



(1) a Ueber die Histogeneae der Knochen » (Untersuchg. aus dem path, 
Institute in ZùHch, 1873). 
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timo, non mi diedero occasione di giungere a risultati posi- 
tivi. Non ottenni mai neoformazione ossea. — Per contro ri- 
sultati che offrono occasione di fare importanti considerazioni 
su quanto conseguita alla mancanza del midollo potei ottenere 
dalla trapiantazione di ossa prive di midollo. 

B. — Trapiantazione di ossa senza midollo. 

Questa serie di ricerche fu fatta su topi e conìgli; furono 
trapiantati sia frammenti di ossa al momento tolte da animale 
vivente e private del midollo, sia ossa intere in cui la di- 
struzione del midollo si era ottenuta col passaggio di fili di 
platino roventi attraverso al canale midollare. I migliori ri- 
sultati ottenni dalla trapiantazione dei frammenti, essendo in 
essi anche più facile e sicura la distruzione del midollo. In 
preparati microscopici dopo ventiquattro giorni dal trapianto 
si osserva che i frammenti più piccoli sono in preda ad avan- 
zato riassorbimento; gli elementi cellulari della sostanza ossea 
sono completamente necrosati ; non si nota più traccia di vasi 
nello spessore del frammento, per contro tutto airintorno si 
ha sviluppo di un connettivo assai ricco di vasi. Numerose 
cellule giganti e lacune di Howship esistono nello spessore 
di tali frammenti. 

Altri frammenti macroscopicamente si presentano rammolliti 
ed hanno assunto l'aspetto caratteristico della sostanza carti- 
laginea. Nella Fig. lY si ha una sezione longitudinale di uno 
di questi frammenti dopo ventiquattro giorni dal trapianto. 
Esso è completamente sostituito da una zona di elementi car- 
tilaginei fittamente stipati fra loro, i quali verso i margini 
del frammento si presentano fusiformi, ed al centro rotondi 
od ovali. — Verso gli estremi, alcuni elementi presentano 
ancora i caratteri morfologici delle cellule ossee, e rappresen- 
tano il passaggio in cellule di cartilagine — essi infatti non 
presentano più alcun prolungamento, il loro contorno si fa 
più marcato ed assume l'aspetto di una capsula — la sostanza 
intercellulare si fa più omogenea e reagisce assai intensa- 
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mente alle materie coloranti; perfettamente come succede 
della giovane sostanza osteoide, o della sostanza fondamentale 
della cartilagine jalina. — Non è molto probabile che questa 
zona di tessuto cartilagineo che si trova al posto del fram- 
mento osseo trapiantato sia stata formata dal periostio il 
quale abbia ripreso le proprietà formative embrionali dopo 
che tutto il frammento trapiantato è stato riassorbito. La 
formazione della sostanza cartilaginea in tale frammento non 
sembra abbia tenuto dietro al riassorbimento, poiché si può 
constatare nei preparati, che accanto a tale zona cartilaginea, 
in mezzo alle fibre muscolari, si osservano ancora residui del 
vecchio osso rappresentato da cellule che segnano il passaggio 
in cellule cartilaginee (Fig. IV, E). — La zona cartilaginea 
che trovasi in. sostituzione del frammento osseo trapiantato 
presenta verso la sua parte centrale quelle stesse modifica- 
zioni che si osservano nella cartilagine primitiva allorquando 
si dispone all'ossi ficazione, cioè la formazione di spazi midol- 
lari e la comparsa di trabecole osteoidi che delimitano tali 
spazi aventi un aspetto multiloculare. In questi preparati si 
osservano le stesse modificazioni morfologiche notate nella 
cartilagine che si sviluppa a seguito della trapiantazione del 
periostio. — Alla periferia le cellule si mostrano più piccole, 
hanno un nucleo unico e sono ovali o fusiformi (Fig. lY, A); 
più verso il centro aumentano di volume e presentano due 
più nuclei (strato ipertrofico di Strelzoff) ; al centro della 
zona queste cellule subiscono importanti modificazioni ; esse 
si fanno più stipate fra loro, ordinandosi quasi in serie oriz- 
zontale, il protoplasma diventa omogeneo e reagisce come la 
sostanza fondamentale in presenza deirematossilina, le capsule 
scompaiono ed i nuclei assai impiccoliti restano liberi in una 
cavità situata al centro del frammento (Fig. lY, C). 

Da una serie di sezioni longitudinali fatte in uno di tali 
frammenti risulta che le sezioni cadute attraverso la parte 
mediana presentano al centro un cospicuo spazio midollare 
multiloculare, le cui diverse loggie sono separate da un si- 
stema di trabecole osteoidi povere di cellule. — Come vedesi 
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si ha lo stesso reperto che nel processo di rigenerazione a 
seguito di trapiantazione del periostio tra i muscoli. 

Nei frammenti maggiori invece si osserva che mentre la 
parte centrale e la superficie midollare sono cadute in ne- 
crosi e trovansi già in avanzato stadio di riassorbimento, at- 
testati dalla presenza di molte cellule giganti e dalle lacune 
di H o w s h i p , quella porzione di osso che si avvicina alla 
superficie periostea non ha subito notevoli modificazioni ; gli 
elementi cellulari reagiscono bene alle materie coloranti ed i 
vasi si presentano normali. La superficie periostea presenta 
in qualche punto notevole proliferazione dello strato osteoge- 
nico e dalla medesima si vanno organizzando molte trabecole 
osteoidi. In uno stesso frammento si avrebbe quindi il pro- 
cesso di riassorbimento in corrispondenza della superficie mi- 
dollare ove il midollo è stato distrutto, e neoformazione ossea 
in corrispondenza della superficie periostea. In qualche pre- 
parato si può anche dimostrare che alla superficie periostea 
esistono qua e là sparse cellule giganti, specialmente attorno 
alle zone ove la neoformazione rigenerativa è più intensa. In 
alcune trabecole ossee neoformate si può osservare che ac- 
canto alle giovani cellule ossee le quali sono ancora molto 
ricche di protoplasma e conservano tuttora i caratteri degli 
osteoblasti esterni esistono gruppi di cellule cartilaginee con 
nucleo assai deformato in guisa da simulare figure carioci- 
netiche (Fig. Y^ A). Spesso un'intera trabecolaha un aspetto 
cartilagineo. — In molti preparati è dimostrato ad evidenza 
il passaggio delle giovani cellule ossee in cellule di cartila- 
gine, e la sostanza intercellulare reagisce alle materie colo- 
ranti allo stesso modo della sostanza fondamentale della car- 
tilagine jalina. Sarebbe questa la così detta modificazione 
condroide della sostanza osteoide di Rassodi tz (1). — Io 
non ho potuto però osservare il fatto accennato dal K as- 
so witz che cioè le cavità delle cellule comunichino fra loro; 
i singoli elementi cellulari di questa cartilagine jalina nei 



(1) e Die normale Otsification ete. •, Wien 1881. 

Archivio ptr U Sd^nw* Médieh*, IX. 11 
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miei preparati hanno capsale proprie non comunicanti. Un 
fatto degno di nota si è che la presenza di questi cumuli di 
grosse cellule cartilaginee, ossia la modificazione oondroide, 
si osserva soltanto in alcune trabecole la cui superficie tro- 
vasi in rapporto con spazi midollari in cui esistono cellule 
giganti (Fig. y, G). — Tale fatto dimostra che anche le gio- 
vani trabecole ossee risentono Tinfluenza del riassorbimento, 
modificandosi nella loro morfologia, determinando cioè il pas- 
saggio della sostanza osteoide in condroide. 

Nei punti in cui la sostanza ossea si presenta necrosata i 
vasi sono quasi tutti scomparsi, alcuni di essi presentano un 
aspetto finamente granuloso e si colorano diffusamente colla 
safranina; tali altri non lasciano traccia di sé che in una 
serie di granulazioni adipose colorate in bruno dall'acido 
osmico; molte di queste granulazioni si osservano sparse 
nella sostanza ossea e rappresentano la degenerazione grassa 
di cellule ossee e di elementi vascolari. 

Lo sviluppo del connettivo e dei nuovi vasi si presenta assai 
manifesto in corrispondenza della superficie midollare dei 
frammenti trapiantati, là dove il midollo è stato distrutto; su 
tale superficie si osservano sparse eziandio numerose cellule 
giganti. — La superficie midollare rappresenta quindi il punto 
di partenza del processo di riassorbimento. — Il giovane con- 
nettivo ricchissimo di vasi si fa strada verso le cavità che 
vanno risultando dal riassorbimento, per cui i frammenti tra- 
piantati assumono un aspetto molto irregolare. Nelle sinuosità 
che si osservano sulla superficie di riassorbimento oltre al 
ricco sviluppo di vasi si osservano cellule giganti — non 
però in tutte le cavità stanno annidate queste cellule. Esse 
talora sono disposte in serie lungo la superficie di riassorbi- 
mento, altre volte si presentano a gruppi stipate in una si- 
nuosità, ed altre volte si osservano perfettamente isolate in 
alcune cavità scavate nello spessore della sostanza ossea. — 
La forma di tali cellule è irregolare, con prolungamenti; per 
lo più si adatta allo spazio in cui Telemento deve essere con- 
tenuto ; il loro protoplasma è granuloso, spesso contiene gra- 
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nuli adiposi colorati in bruno dall'acido osmico, ed il numero 
dei nuclei è più considereyole nelle celiale situate isolatamente 
neirinterno deirosso che non nelle periferiche, più numerosi 
cioè nelle cellule gioTani. Tali nuclei reagiscono assai inten- 
samente alla safranina. Ohe le cellule più giovani siano quelle 
che trovansi in cavitb isolate nello spessore dell'osso risulta 
dal fatto che il processo di riassorbimento procede dalla pe- 
riferia al centro delPosso, e che le prime cellule giganti fbr«- 
matesi alla superficie rimangono là ove la sostanza ossea è 
stata distrutta; man roano che nuova distruzione avviene, si 
ha comparsa di nuove cellule «giganti. Moltisf^ime di queste 
cellule presentano nel loro protoplasma dei granuli adiposi 
risultanti dal disfacimento dei vasi e delle cellule ossee. ^ 
La distribuzione delle cellule giganti nelle zone, ove il rias- 
sorbimento si compie, sta in un certo rapporto colla distribu- 
zione dei vasi. In generale si osserva che là ove motti vasi 
ai sono sviluppati dal connettivo circostante, e dove la vita- 
lità delle cellule ossee non è ancora spenta si presentano più 
numerose le cellule giganti. Vi ha adunque un rapporto im- 
portante di esistenza tra le cellule ossee e le cellule giganti. 
Nel disfiicimento dell'osso le prime giuocherebbero una parte 
importante nella formazione delle seconde. Quanto poi al rap- 
porto di distribuzione tra le cellule giganti ed i vasi san- 
guigni è dimostrato senza dubbio dal fatto che soltanto in 
grande prossimità dei vasi ossei si trovano le cellule giganti 
più giovani, quelle cioè che si originano nello spessore del- 
l'osso e che stanno in cavità isolate. In alcuni preparati si 
può dimostrare che vasi ossei si mettono in rapporto diretto 
con cavità contenenti cellule giganti. 

Nello spessore della sostanza ossea le cellule giganti occu- 
pano esattamente la cavità rispettiva che le accoglie, cavità 
che deriva dalla rarefazione della sostanza fondamentale. — 
La sostanza fondamentale chimicamente modificata, come è 
dimostrabile dal diverso modo di reagire in presenza delle 
materie coloranti, fornirebbe materiale per la formazione delle 
cellule giganti e le cellule ossee notevolmente modificate 
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passerebbero direttamente a formare dette cellule giganti a 
guisa di pseudo-nuclei i quali in seguito scomparirebbero fon- 
dendosi nel protoplasma della cellula; ciò spiega come nelle 
vecchie cellule giganti non è più possibile dimostrare molti 
nuclei. Le cellule giganti accoglierebbero inoltre tutti i ma- 
teriali di dissoluzione della sostanza ossea quali ad esempio 
i residui granulo-grassosi dei vasi e del sangue. In tale senso 
esse sarebbero da considerarsi come organo di riassorbimento* 
— Le modificazioni chimiche preparerebbero la sostanza ossea 
al riassorbimento e la comparsa delle cellule giganti non sa- 
rebbe che un fenomeno che accompagnerebbe il riassorbi- 
mento e che starebbe in diretta dipendenza del medesimo, nel 
senso che queste cellule assorbirebbero tutti i materiali di 
detrito. 

Ciome appare evidente, tali esperienze sulle trapiantazioni 
dei vasi componenti deirosso isolatamente offrono occasione 
di dimostrare direttamente e di seguire il processo di rias- 
sorbimento in tutte le sue fasi, processo che è di tanta im- 
portanza nello sviluppo normale delle ossa inquantochè rende 
ragione del modo di crescere di queste e spiega le diverse 
modificazioni di forma che la superficie estema delle ossa va 
subendo in rapporto col suo sviluppo, quali ad esempio Tar- 
rotondamente delle epifisi, la formazione dei condili, delle 
creste, ecc. (Riassorbimento modellatore). 

Da John Hunter (1772) fino a Eólliker (1873), una 
serie di esperimentatori si è sforzata di dimostrare il riassor- 
bimento ricercandone le sedi ed il modo di svolgersi. Era ne- 
cessario infatti spiegare in qual modo un osso che cresca per 
apposizione di nuova sostanza alla periferia possa subire delle 
modificazioni nella forma alla sua superficie esterna — il che 
non potrebbe succedere senza che il fenomeno deirapposizione 
fosse accompagnato dal riassorbimento. 

Il campo deiresperimento era quasi sempre limitato airali- 
mentazione a rebbio ed airinfissione di aghi metallici in de- 
terminati punti della superficie dell* osso : se tali metodi di 
ricerca potevano riuscire utili per lo studio del modo di ere- 
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scere delle ossa , dimostrando ohe lo sviluppo si compie per 
processo di apposizione e che nessun sviluppo interstiziale 
esiste, non erano sufScienti a seguire direttamente il processo 
di riassorbimento e ad indagarne le cause. Flourens (1) fu 
il solo di tali esperimentatori che cercò di allargare il campo 
delle ricerche sperimentali allo scopo di indagare il riassor- 
bimento. Bgli dimostrò che tanto il periostio quanto il midollo 
possiedono le stesse proprietà funzionali , che cioè distrutto 
Tuno, Taltro assume proprietà rigenerative e concluse che 
periostio e midollo non sono che lo stesso organo. Le conlu- 
sioni di Flourens trovarono molti oppositori specialmente 
per quanto si riferisce airalimentazione a robbio. 

Bgli aveva già osservato, con tale metodo di ricerca, che le 
ossa crescono nel senso dello spessore per successive deposi- 
zioni di nuovi strati alla superficie esterna, laddove alla su- 
perficie midollare esiste una zona di riassorbimento. Tale fatto 
veniva più tardi confermato da Brulle ed Huguény (2) 
quantunque prima di loro già Serres e Doyére (3) avessero 
dimostrato, colFesame microscopico diretto, che a seguito 
deiralimentazione a robbio gli strati ossei più esterni, situati 
in diretto rapporto col periostio non si colorassero col robbio, 
e quindi avessero negato lo sviluppo per apposizione. 

Dalle ricerche di Brulle ed Huguény risulta che non 
solo la superficie midollare è la sede costante del riassorbi- 
mento nelle ossa in via di sviluppo, ma che questo processo 
può verificarsi eziandio alla superficie esterna^ periostale, del- 
Tosso. In tal guisa essi spiegherebbero le modificazioui di forma 
dell'osso (riassorbimento modellatore). Si avrebbe così una 
conciliazione tra le discordanti opinioni di Serres, Doyère 



(1) FI care D 8, Annales detsciences natMrelUs, 1840, 2* Serie, T. XIII; 

1841, 2* Serie, T. XV; 1845, 3» Serie, T. IV. Compi, rendus, 1840, T. X, 

1842, T. XV — a Recherches sur le développement dee ce et dee denta ». 
Parìe 1842 e Traile expérimental de la formation dea oa •, Paria 1847. 

(2) Brullo ed Huguény, Annales des sciencés naturéllei, 1846, 
3* Serie, T. IV. 

(3) Serrea et Doyère, Compi, rendus, 1842, T. XW ^ Annales des 
sdences naiurelies, 1842, T. XVII. 
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6 di Flourens. Àgli studi sperimentali intorno allo sviluppo 
delle ossa seguirono tosto le dirette osservazioni microsoopiche 
iniziate da Hassall (1), da Thomes e da De Horgan (2). 

H assali dimostrò che nello sviluppo endooondrale la dila» 
tazione degli spazt midollari, cioè il passaggio da spazi mi* 
dollari primitivi in spazi midollari secondari succede pel riasi- 
sorbimento delle trabecole di sostanza fondamentale. Altra 
prova del riassorbimento apportarono Thomes e De Morgan 
i quali trovarono nelle ossa in via di sviluppo, astrazione fatta 
dai canali di Havers, ancora altri spazi midollari derivanti 
dallo sciogliersi dei margini dei canali di Havers (spazi Ha- 
versiani). — Più recentemente ESlliker (3), a seguito di os- 
servazioni fatte sulle radici di denti da latte, giunse a con- 
cludere che il riassorbimento modellatore trova le sue solide 
basi diagnostiche nelle lacune di Howship e nelle cellule gU 
ganti che egli considera come organi di riassorbimento (osteo- 
dasti). Eòlliker riassume le sue opinioni sullo sviluppo delle 
ossa nel modo seguente : lo sviluppo delle ossa e la forma 
fisica delle medesime è il prodotto di una formazione di tes- 
suto osseo che si compie sotto determinate leggi per mezzo 
degli osteoblasti, e di una dissoluzione del medesimo tessuto 
per mezzo degli osteoclasti. 

A me sembra che anche i risultati ottenuti dalle ricerche 
sulle trapianta zioui dei vari componenti delle ossa, isolata- 
mente, rappresentino un buon elemento per concludere a fa- 
vore della teoria del riassorbimento modellatore. 

Il processo di riassorbimento nel tessuto osseo si compirebbe 
tanto alla superficie midollare, quanto alla superficie periostaie; 
quest'ultima superficie di riassorbimento non si osserverebbe 



(1) Hassall a The microscopie Anatoaiy of the human body », LondOD 
1849. 

(2) Thomes et de Morgan, Philosophical Transactiont ofthe rapai 
Society of London, 1853, voi. 143. 

(3) KòUiker a Die Verbreitung und Bedeutung der vielkernigen Zel- 
lea der Knochen und Zàhne » Yerh. der WQrzburger pbys-med. Oeseli* 
schaft. N. F. II Bd.), 1872. 
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più nelle ossa adulte se non sotto determinate. circostanze, 
quali quelle della formazione del callo, deirosteite acoompa- 
gnantesi con necrosi etc.; in&tti nelle ossa normali adulte non 
è possibile dimostrare alla superficie periostea cellule giganti. 

II processo di riassorbimento si estrinsecherebbe cosi in zone 
in rapporto colla distribuzione dei vasi, e consisterebbe nella 
sua essenza in una rarefazione della sostanza ossea fonda- 
mentale prodotta da modificazioni chimiche che apportano la 
perdita dei sali calcari. Ne deriverebbero cosi degli spazi in 
cai sarebbero accolte le cellule giganti. — Se la comparsa di 
tali cellule sta in diretto rapporto coi processi di riassorbi- 
mento, non si può in modo assoluto sostenere che queste siano 
il momento causale del processo; le cellule giganti non po- 
trebbero determinare per se stesse la scomparsa della sostanza 
ossea se precedenti modificazioni chimiche, le quali si indu- 
cono dal diverso modo di comportarsi in presenza delle ma- 
terie coloranti, non avessero preparato la medesima sostanza 
alla rarefazione. 

Come avvenga la formazione delle cellule giganti neir in» 
temo deirosso in via di riassorbimento si può in alcuni miei 
preparati seguire. In alcuni punti la sostanza fondamentale 
si mostra d' aspetto finamente granuloso e resta indifferente 
all'asione delle materie acide che di solito la colorano inten- 
samente (Fig. YII, A). 

Le cellule ossee ohe trovansi disseminate nell* interno di 
questa zona granulosa, e quelle ohe le stanno intorno aumen- 
tano notevolmente di volume per apposizione di nuova sostanza 
protoplasmatica fornita probabilmente dalla sostanza fondai 
mentale che si dissolve. ^ Nel protoplasma di queste cellule 
ossee si osservano eziandio dei grossi granuli brunastri resi- 
dui di altre cellule ossee e di vasi nonché di elementi sanguigni. 
— Queste cellule ossee presentano per lo più un solo nucleo 
vescicoloso, centrale. Parecchie di tali cellule si avvicinano fra 
loro costituendo un piccolo gruppo circondato tutto airintorno 
dalla massa di sostanza fondamentale granulosa (Fig. VII, B). 
In seguito, man mano che le cellule ossee vanno ingrossandosi. 
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scompare grjBin parte di questa massa g^ranalosa circostante 
fino ai punto che il protoplasma delle varie cellule ossee assai 
modificate fondendosi in un'unica massa viene a costituire la 
nuova cellula gigante. Tutto airintorno, per la scomparsa 
della sostanza fondamentale deriva uno spazio che circoscrive 
ed accoglie la cellula gigante neoformata, costituendo una 
prima e semplice lacuna di Howship. In seguito col pro- 
gredire della rarefazione e coirestendersi delle modificazioni 
chimiche nella sostanza fondamentale circostante si ha forma- 
zione di nuove lacune di Howship le quali possono poscia 
fondersi fra loro costituendo larghi spazi lacunari contenenti 
molte cellule giganti. 

III. 
Formazione del eallo. 

Questo complicato processo presenta nella sua evoluzione 
tali interessanti modalità, che non è possibile parlare di rige- 
nerazione ossea senza dare uno sguardo alle medesime, tanto 
più quando si abbia occasione di paragonare i fatti dedotti 
dalle trapiantazioni coi risultati delle ricerche istologiche sol 
callo. 

Senza occuparmi del lato isterico della qùistione accenno 
solamente che le moderne opinioni intorno alla formazione del 
callo si possono dividere in due gruppi : 

a) quelle ohe tendono ad assegnare al periostio esclusi- 
vamente ogni proprietà rigenerativa, 

b) quelle che danno importanza anche agli altri compo- 
nenti deir osso quali il midollo e la sostanza ossea propria- 
mente detta, nonché le parti molli circostanti. 

Per quanto poi concerne la natura del processo rigeneratore 
esistono anche discordi le opinioni : v' ha chi crede si tratti 
d' una neoplasia infiammatoria e che quindi giuochino una 
parte importante i leucociti infiltrati tanto nello strato osteo- 
genico quanto nei tessuti extraperiostali, e v' ha chi pensa ai 
tratti d'una semplice iperplasia elementare senza alcuna par- 



43 OfTORMO ALLA RIOBNBRAZIONB DBL TESSUTO OSSEO 173 

tecipazione dei leucociti , si tratti solamente cioè di ona pro- 
liferazione delle cellule fisse. Recentemente quest' opinione è 
sostenuta da Erafft (1) in base alle divisioni cariocineticbe 
dei nuolei. 

Sotto il nome di callo si comprendono parecchi processi che 
inducono modificazioni di struttura nei componenti dell' osso 
ove la soluzione di continuo è avvenuta, e nelle parti vicine, 
modificazioni che si osservano non solo nei primi tempi dacché 
la frattura è avvenuta, ma che appaiono evidenti eziandio in 
epoche tardive allorquando Teccessiva neoformazione rigene- 
rativa ha determinate alterazioni notevoli di forma deirosso 
nel luogo della frattura. Questi diversi periodi che segnano 
Tevoluzìone di un medesimo processo hanno fatto credere a 
taluno ohe si trattasse di diversi piocessi. 

Le ossa cilindriche sono le più adatte per lo studio della 
formazione del callo e le fratture semplici senza notevoli la- 
cerazioni o distacchi del periostio, od anche le semplici infra- 
zioni sono quelle che meglio si prestano ad una esatta inda- 
gine istologica, potendosi facilmente seguire tutte le varie fasi 
dello sviluppo rigenerativo senza che sia disturbato da gravi 
fenomeni infiammatori. In tal guisa si può esattamente osser- 
Tare come si comportino i vari componenti delFosso, special- 
mente in corrispondenza della soluzione di continuo. 

Per semplificare anche di più tale studio, procurando di ir- 
ritare il meno possibile le parti, ho praticato nelle pareti di 
ossa cilindriche, mediante fini trapani, dei piccoli fori nei quali 
venivano introdotte differenti sostanze aventi la proprietà fisica 
dì imprigionare le nuove cellule che nella soluzione di continuo 
andassero eventualmente intromettendosi. Essendo tali sostanze 
per lo più solide (agar-agar in forma di densa gelatina, midolla 
di sambuco, pezzetti di spugna), gli elementi cellulari venivano 
fissati in quei punti in cui tendevano a farsi strada; per cui 
riusciva facile il decidere con sicurezza la loro provenienza. — 
L^esperimento venne talora portato anche più oltre. Cosi ad 

fi) Loe. cit. 
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eeempio per mettere in chiaro V importanza che spettasse al 
midollo ed al periostio rispettivamente nella formazione del 
callo, ho riempito i fori praticati a tutto spessore nella parete 
ossea con due zaffi della medesima sostanza separati fra loro 
da un dischetto di sottile foglia di platino. — Lo zaffo più 
interno era destinato ad accogliere le cellule provenienti dal 
midollo, Testemo quelle del periostio ; dapprima veniva intro- 
dotto lo zaffo interno fino alla cavità midollare senza però 
farlo troppo penetrare in guisa da disorganizzare il midollo, 
indi veniva applicato al disopra il dischetto di platino e final* 
mente veniva introdotto lo zaffo esterno. Ciascuno dei due zaffi 
occupava circa la metà dello spessore della parete ossea. 

I primi fenomeni che a seguito di una frattura si osservano 
sono di natura esclusivamente meccanica, in parte determinati 
dal brusco prodursi della soluzione di continuo ed in parte 
dallo spostamento di frammenti. — Tali fatti meccanici con* 
sistono in lacerazione e distacco più o meno esteso del perio- 
stio, lacerazione dei vasi dell'osso e del periostio con infiltra- 
zioni emorragiche, fuoriuscita di porzione del midollo dal ca- 
nale midollare, e talora lacerazione di fibrille muscolari, dovuta 
airincunearsi dei frammenti tra la sostanza muscolare, a se-- 
guito di contrazioni dei muscoli che agiscono sulle parti frat- 
turate. — A questi fenomeni non tarda a tener dietro una 
reazione flogistica più o meno intensa che nei primi tempi 
può mascherare il processo rigeneratore ; — - inoltre succedono 
modificazioni importanti nei materiali versatisi nel campo della 
frattura, quali il sangue, la linfa e la sostanza midollare. —- 
In sezioni longitudinali di frattura dopo ventiquattro ore si 
osserva per lo più che i frammenti spostati nel senso dello 
spessore e della lunghezza stanno incuneati tra le masse mu- 
scolari, le quali chiudono cosi l'apertura del canale midollare. 

Tra i fasci delle fibrille muscolari e nello spazio compreso 
tra le estremità dei due frammenti esiste una grande quantità 
di globuli rossi del sangue assai alterati nella forma ed in 
parte già ridotti in detrito ; qua e là si trovano ammassi di 
fibrina costituenti un reticolo tra le cui maglie esistono molti 
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leucociti, alcuno dei quali presenta neirinterno dei granuli di 
detrito probabilmente risultanti dal disfacimento dei globuli 
rossi. Esistono pure qua e là cellule adipose derivate dal 
midollo. 

In tale periodo il periostio non mostra ancora di aver subito 
notevoli modificazioni, airinfuori di un infiltrazione di leuco- 
citi fra i suoi due strati, infiltrazione che si £& maggiore nel 
connettivo extraperiostale e tra le fibrille muscolari circo- 
stanti. — Dopo quarantotto ore si può dimostrare che i feno- 
meni relativi alla reazione infiammatoria sono più o meno 
intensi a seconda delle complicanze che accompagnano la frat** 
tura (frattura comminutiva, estesi distacchi del periostio) e 
della irritazione apportata dal continuo spostarsi dei fram- 
menti. Qua e là si osservano sparsi focolai di essudazione 
ricchi di leucociti, sia tra gli strati del periostio, sia negli 
strati extrsperìostei. — Accanto a questa infiltrazione di leu- 
cociti, che è d'ordinario distribuita a focolai, nello strato osteo- 
genico del periostio comincia a notarsi una proliferazione delle 
cellule fisse, più marcata in alcuni punti, cioè nelle vicinanze 
della frattura, meno intensa nelle adiacenze. Tale prolifera- 
zione va progressivamente crescendo verso T estremità dei 
frammenti, e forma attorno a detta estremità una stratifica- 
zione che circonda e chiude l'apertura del canale midollare. Le 
porzioni di periostio distaccate non presentano ancora alcuna 
proliferazione degli elementi. Non mi è riuscito in tale periodo 
di dimostrare figure cariocinetiche evidenti ; soltanto ho osser- 
vato nuclei molto deformati, taluni foggiati a semiluna, altri 
a forma triangolare con angoli molto acuti, altri a forma 
allungata etc. 

Una modificazione assai importante, che in questo periodo 
(48 ore) si può già dimostrare e che sempre più risalta in 
tutti gli altri periodi, si è verificata nella sostanza ossea pro- 
priamente detta costituente Testremità dei frammenti. Quasi 
tu/fe le cellule ossee che trovatisi nelle adi€u:enze della 
ftatiura cadono in necrosi^ verificabile dal fatto che i loro 
nuclei non reagiscono più alle materie coloranti. La sostanza 
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ossea in tali punti assume un aspetto finamente striato nel 
senso longitudinale e non presenta più vasi. Questo fatto che 
io posso dimostrare in tutti i miei preparati e su cui finora 
non è stata da alcuno rivolta Tattenzione, è evidentissimo anche 
nelle semplici infrazioni, nelle quali non è possibile ammettere 
sia causato da forte contusione con disgregazione elementare 
del tessuto. Nella figura Vili tale fatto è rappresentato ad 
evidenza: si tratta di una semplice infrazione di una tibia di 
coniglio dopo cinque giorni. La frattura interessa soltanto le 
lamelle più interne della parete ossea ed ha una direzione 
trasversale; al lato interno o midollare esiste un cumulo di 
cellule cartilaginee (Fig. Vili, e), che cementa quasi i due fram- 
menti, tutto all'intorno si hanno numerosi osteoblasti ed or- 
ganizzazione attiva di un sistema di giovani trabecole che 
vanno a formare il così detto callo interno (Fig. Vili, hh). Sul 
lato esterno è avvenuta una notevole diastasi tra le lamelle 
della sostanza ossea in guisa che la parte esterna della parete 
ossea resta separata dall'interna, ove risiede la frattura, per 
mezzo di uno spazio il quale è riempito da numerosi osteo- 
blasti (Fig. Vili, k). La necrosi delle cellule ossee nelle vici- 
nanze della frattura è anche dimostrabile in preparati ove la 
soluzione di continuo data da 48 ore, ed è tanto più intensa 
se l'estremità dei frammenti si presenta contusa. 

Anche nel canale midollare si possono dopo 48 ore dimostrare 
modificazioni, specialmente in quelle porzioni di midollo che 
sono rimaste aderenti alla superficie interna deirosso, in cor- 
rispondenza deirestremità del frammento: le cellule del mi- 
dollo in tali punti si presentano assai allungate, fusiformi, e 
stratificate fra loro formando quasi dei cordoni che tendono 
a chiudere l'apertura midollare, mettendosi in rapporto colle 
cellule dello strato osteogenico del periostio notevolmente 
proliferate, le quali al lato esterno circondano tutta Testremità 
del frammento. 

In preparati di frattura dopo tre giorni i fenomeni d'infiam- 
mazione d'ordinario sono assai circoscritti — molti dei leucociti 
presentano delle forme variate avendo nel loro interno due o 
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tre nuclei che sì uniscono fra loro assai irregolarmente, talora 
a forma di corona, talora a forma di triangolo o di croce, 
come Arnold (1) ha descritto. — In preparati di frattura dal 
terzo al quarto giorno in generale si può osservare che accanto 
ai fenomeni infiammatori che d*ordinario tendono a diminuire 
se gravi complicanze non hanno accompagnato la frattura, 
cominciano ad apparire notevoli modificazioni che certificano 
il progredire rapido della neoformazione rigenerativa, la quale 
abbiamo veduto esordire alla superficie periostea con prolife- 
razione degli elementi fìssi. I fenomeni che più interessano 
durante questo periodo, per quanto si riferisce alla formazione 
del callo esterno, sono la formazione delle trabecole osteoidi 
e la comparsa di divisioni cariocinetiche dei nuclei delle cel- 
lule dello strato osteogenico. — Nella densa stratificazione 
delle cellule dello strato germinale del periostio, le quali rap- 
presentano i futuri osteoblasti e condroblasti si comincia a 
notare una differenziazione tra la sostanza fondamentale e gli 
elementi cellulari. Tale difi'erenziazione si manifesta con una 
maggiore affinità della sostanza fondamentale per le materie 
coloranti ; ed in corrispondenza dei punti ove la sostanza fon- 
damentale mostra di essere cosi chimicamente modificata si 
nota che gli osteoblasti o condroblasti sono diminuiti di nu- 
mero ed hanno subito modificazioni di forma : è scomparso 
quasi tutto il protoplasma ed il nucleo si presenta assai irre- 
golare. Il protoplasma delle cellule formative è adunque pas- 
sato a far parte della sostanza fondamentale la quale si com- 
porta colle materie coloranti nella stessa guisa della sostanza 
cartilaginea. — Tale fenomeno ho io già dimostrato a proposito 
delle trapiantazioni del periostio, ed i miei risultati si accordano 
con quelli di Strelzoff, che cioè la sostanza ossea fonda- 
mentale viene formata a spese del protoplasma degli osteo- 
blasti. Mentre una gran parte degli osteoblasti va cosi impie- 
gata, un^altra parte non si distrugge, ma passa a costituire 
le cellule che neir interno delle nuove trabecole di sostanza 

(1) Loc. cit. 
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oateoide si trovano. Tale differenziazione delle trabeeole di 
sostanza fondamentale nel seno dello strato germinale del 
periostio appare assai evidente in sezioni longitudinali di frat- 
ture dal quarto al quinto giorno. In tali preparati si osserva 
infatti una rete di trabeoole osteoidi tra le cui maglie esistono 
numerosi osteoblasti e molti nuclei deformati i quali apparten- 
gono a quegli osteoblasti il cai protoplasma è stato fuso nella 
sostanza fondamentale. Al sesto ed al settimo giorno questa 
rete di giovani trabeeole è assai più completa e gli elementi 
cellulari neirinterno delle singole trabeeole vanno assumendo 
l'aspetto dello cellule ossee. 

Mentre in quasi tutto lo strato germinale del periostio adia- 
cente alla frattura si sono verificate tali modificazioni, in 
corrispondenza del punto, ove la soluzione di continuo è av* 
venuta, si osserva un cumulo di grosse cellule cartilaginee il 
quale in forma semilunare abbraccia gli estremi dei due frc^xi- 
menti (Fig. IX, e). Altri cumuli più piccoli di cellule cartilagi- 
nee si osservano qualche volta nelle vicinanze del punto ove la 
soluzione di continuo dell'osso è avvenuta (Fig. IX, d). Tali 
gruppi di elementi cartilaginei sono sempre situati in grembo 
allo strato germinale del periostio; i più voluminosi di essi 
ho avuto occasione di osservare in alcuni preparati di frattura 
d'omero in piccioni. — Tra le maglie risultanti dall' anasto- 
mizzarsi delle trabeeole osteoidi del callo periosteo si possono 
dimostrare molti vasi, mediante iniezioni con massa al bleu di 
Berlino. 

Accanto a tali importanti modificazioni si osserva che nello 
strato germinale del periostio esistono gruppi di cellule in cui 
sono evidenti alcune deformazioni del nucleo, che ricordano 
le divisioni cariocinetiche. Nei miei preparati di frattura al 
quinto giorno ho potuto osservare molte di queste deformazioni 
del nucleo la maggior parte in forma di stella assai irregolare, 
molte altre volte ho potuto notare forme semilunari, triangolari 
del nucleo. Tali nuclei presentano talora un colorito alquanto 
brunastro, indipendentemente dalla colorazione artificiale — 
ciò dipenderebbe, secondo Flemming, da un ricco contenuto 
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di cromatina nella sostanza costituente il nucleo. — Nei miei 
preparati non ho potato osservare tutte le forme di divisione 
nucleare annunziate da Erafft (1) nel suo schema, special- 
mente il passag'gio dalla forma stellata alla forma a botte, ed 
a diaster ; molto probabilmente il passaggio dalla forma stel- 
lata alla forma di doppia stella avviene assai rapidamente ed 
è seguita tosto dalla separazione delle cellule figlie*. Ciò deduco 
dairavere io osservato molte cellule a doppio nucleo polare; 
evidentemente si trattava di proliferazione per scissione indi- 
retta, nel periodo di separazione delle cellule figlie. — Talune 
altre cellule dello strato germinale del periostio presentano 
nel protoplasma un vacuolo, situato per lo più assai distante 
dal nucleo. 

I cumuli di cellule cartilaginee si trovano per lo più in 
vicinanza di quei punti in cui Tirritazione è stata maggiore, 
cioè in tutta prossimità della soluzione di continuo; là scar- 
seggiano i vasi e mancano le trabecole osteoidi, essendosi le 
cellule dello strato osteogenico trasformate in condroblasti. 
Si può in tal guisa dedurre che il grado di intensità dello 
stimolo determina la differenziazione del compito fisiologico 
negli elementi dello strato germinale. La stessa legge abbiamo 
già risoontrato a proposito delle trapiantazioni del periostio. — 
La comparsa delle isole di cartilagine jaliua nello strato ger- 
minale del periostio è assai evidente nei volatili, quantunque 
in questi animali la neoformazione periostea sia piuttosto li- 
mitata in confronto colla grande neoproduzione endosteale. 

Dei leucociti, in gran numero infiltrati nei territori intra ed 
extra periostali, la massima parte scompare dopo aver presen- 
tato notevoli deformazioni dovute allo svariato modo di rag- 
grupparsi dei loro nuclei ; una parte di essi si organizza sotto 
forma di cellule fusiformi nel tessuto connettivo interfascicolare 
dei muscoli. Non si può dimostrare il passaggio diretto di 
leucociti in osteoblasti od in condroblasti. 

Allo scopo di meglio seguire le modificazioni dei leucociti 

(1) Loc. cit. 
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nella formazione del callo ho ripetuto nei conigli alcune espe- 
rienze già fatte da Ma as e da altri, iniettando quantità re* 
lativamente considerevoli di polvere finissima di cinabro di- 
rettamente nel circolo di conigli in cui di recente (da 1-2 ore) 
si era fatta una frattura o praticata una resezione od ampu- 
tazione. Nei preparati esaminati a fresco dopo fissazione col 
liquido di Flemming al 2*" giorno non mi riuscì di dimo- 
strare neir intemo delle cellule dello strato osteogenico già 
in via di proliferazione traccie di cinabro, laddove ne potei 
osservare qua e là nei leucociti. 

Inoltre, se si considera che i granuli di pigmento irideo 
trovati attorno alle produzioni ossee ottenute neirirìde a se- 
guito di trapiantazione di periostio nella camera anteriore del- 
Tocchio non furono mai rinvenuti negli osteoblasti ma soltanto 
in leucociti od in qualche cellula gigante, si deduce che nessun 
leucocito possa trasformarsi in osteoblasto o condroblasto. *— 
Io credo con Kraf f t che una gran parte di essi vada distrutta, 
una parte però si organizza ìd fibroblasti nel connettivo cir- 
costante. 

Altri fatti che parlano a favore dell'attiva importanza delle 
cellule fisse del periostio nella produzione del callo esterno ho 
dedotto da una serie di esperienze fatte colle semplici perdite di 
sostanza della parete ossea, riempiute con materie aventi la pro- 
prietà fisica di imprigionare le cellule (agar-agar 2 ®/o). — Al 
terzo giorno si potevano osservare numerose cellule dello strato 
osteogenico che ricoprivano tutta la superficie dell'agar-agar» 
nessun elemento cellulare era però penetrato nella sostanza 
che riempiva la soluzione di continuo, ma un grosso cercine 
formato esclusivamente da osteoblasti stava tutto airintorno. 
Pochi leucociti ed assai deformati rimanevano alla periferia. 

Interessanti modificazioni nei primi giorni di una frattura 
si osservano eziandio nel canale midollare e nella sostanza 
ossea propriamente detta (Formazione del callo interno). In 
corrispondenza del tratto ove la soluzione di continuo dell'osso 
ha avuto luogo, la sostanza midollare è in gran parte fuori- 
uscita nei tessuti circostanti — una parte di essa però, la più 
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periferioa, può rimanere in contatto colle pareti del frammeiUo 
e dopo quarantotto ore ai può constatare che le cellule che 
la compongono hanno assunto un appetto fusiforme, si sono 
stratificate e tendono a chiudere l'apertura del canale midol- 
lare. — Dal quarto al quinto giorno si osserva che le oellu^ 
del midollo in qualche punto si sono &tte più numerose, alcune 
di esse si presentano aumentate di volume e ricche dì proto- 
plasma, altre, la maggior parte, presentano forme svariate, 
triangolari, poligonali o fusiformi e munite di prolungamenti 
che si espandono in mezzo alla sostanza fondamentale la quale 
ha un aspetto leggermente fibrillare. La quantità delle cellule 
adipose è notevolmente diminuita. — La sostanza midollare ha 
assunto adunque i caratteri di una leggera sclerosi. — In vi- 
cinanza del punto ove la soluzione di continuo è avvenuta, le 
cellule midollari vanno presentandosi sempre più ricche di 
protoplasma e prendono l'aspetto degli osteoblasti partecipando 
a loro volta alla formazione delle trabecole ossee che costitui- 
scono il callo interno. In quei preparati di frattura ove la 
sostanza midollare non è stata distrutta, in corrispondenza 
della soluzione di continuo ossea la formazione delle trabe- 
cole osteoidi è assai più rapida avendo le cellule midollari la 
proprietà di fornire osteoblasti che anche partecipano alla for- 
mazione del callo. •— Intanto che nella sostanza midollare suc- 
cedono tali modificazioni, altre se ne osservano alla superficie 
del canale midollare e negli strati ossei più interni. 

Alla superficie del canale midollare, la quale si mostra ir- 
irregolare per la presenza di molte sinuosità si osserva una 
densa stratificazione di osteoblasti , parte dei quali riempiono 
le sinuosità che la superficie ossea presenta, e parte sono li- 
beri nella cavità midollare. — Le sinuosità della parete in- 
terna deirosso sono d'ordinario in rapporto con diramazioni 
vascolari che provengono dalla sostanza ossea antica. — 
D'onde derivino queste numerose masse di osteoblasti è fieu^ile 
dimostrare, specialmente quando tutta la sostanza midollare 
in corrispondenza della soluzione di continuo è stata distrutta. 
In alcuni preparati al 5* ed al 6^ giorno si può notare che 
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molte cellule ossee situate negli strati più interni della pa- 
rete ossea sono circondate da un orlo chiaro che rappresenta 
un certo grado di rarefazione della sostanza fondamentale 
(Fig. IX, gg). L'elemento cellulare aumenta di volume arric- 
chendosi di sostanza protoplasmatica e la sostanza fondamen- 
tale circostante va a poco a poco rarefacendosi fino a scom- 
parire; per cui la cellula ossea che ha già assunto l'aspetto 
degli osteoblasti si trova libera alla superficie interna del 
canale midollare. — Ciò si osserva specialmente nelle zone 
adiacenti alla frattura (Fig. IX, g)^ cioè tutto airintomo di 
quel tratto in cui le cellule ossee in prossimità della solu- 
zione di continuo sono cadute in necrosi. La comparsa di 
questi numerosi osteoblasti tutto airintorno delle zone mor- 
tificate spiega anche il modo con cui si ripari a tale necrosi; 
la sostanza necrosata a poco a poco si discioglie venendo 
riassorbita, e viene sostituita da altra neoformata per mezzo 
degli osteoblasti. Da questa massa di osteoblasti comparsa 
alla superficie interna del canale midollare prende origine un 
sistema di trabecole che vanno anastomizzandosi in vario 
senso costituendo una rete nei cui spazi sono dimostrabili 
numerosi vasi ed osteoblasti; questi ultimi formano un rive- 
stimento epitelialiforme alle singole trabecole. — Un grosso 
cumulo di cellule cartilaginee si nota per lo più in imm^ 
diate contatto colla superficie del canale midollare in corri- 
spondenza del punto ove la frattura è avvenuta. Tutto allo 
intorno di questo crescono numerose le trabecole che rappre- 
sentano la parte essenziale del callo interno. — I vasi nuovi 
si dipartono dalle vecchie anse che decorrono nella parete 
ossea: in corrispondenza di ciascuna sinuosità situata alla 
superficie midollare i vasi vecchi vanno notevolmente dila- 
tandosi e distaccano uno o più rami i quali penetrano e si 
distribuiscono tra le masse degli osteoblasti che occupano la 
sinuosità. Tali vasi constano di un sottile strato di cellule 
endotelìali. — 

Lo studio della formazione del callo può essere completato 
dalla ricerca dei disturbi che in tale processo si verificano 
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quando la firattura si complichi colla distruzione di qualcuno 
dei componenti deirosso, quali ad esempio il periostio od il 
midollo, circostanze che possono verificarsi assai di frequente. 
Nelle fratture in cui il periostio è stato per largo tratto di- 
staccato od anche in quei casi in cui la frattura veniva fatta 
seguire dal distacco artificiale del periostio, al terzo o quarto 
giorno si potevano dimostrare nei conigli stadii avanzati di 
riassorbimento lacunare nelle adiacenze della frattura, laddove 
l'estremità dei monconi si presentava per lo più necrosata. 
n rapido decorrere del processo di riassorbimento in tali pre- 
parati non si accompagna colla necrosi delle cellule ossee, 
se si fa astrazione dell'estremità dei monconi. In sezioni tra- 
sversali di femore di coniglio in cui da quattro giorni si era 
praticata una frattura immediatamente dopo di avere distrutto 
il periostio, nelle adiacenze si osserva che la parete ossea è 
in alcuni punti assai assottigliata in guisa da essere ridotta 
allo spessore di una trabecola ossea ; in altri punti si notano 
numerose lacune di Howship contenenti neirinterno molte 
cellule giganti nonché pìccole cellule aventi l'aspetto delle 
cellule niidollari; negli spazi lacunari maggiori si possono 
dimostrare anche numerosi vasi. La superficie periostea del- 
Tosso non presenta in tali preparati spazi lacunari completi 
né cellule giganti, ma qua e là delle sinuosità dovute alla 
rarefazione della sostanza fondamentale, nelle quali penetra il 
giovane connettivo che si è sviluppato tutto airintorno. Tale 
rarefazione della sostanza fondamentale si manifesta colla 
comparsa di un orlo chiaro attorno alle cellule ossee le quali si 
mostrano assai alterate nella forma ed a poco a poco si rendono 
libere alla superficie ossea in corrispondenza delle sinuosità 
sotto forma di nuclei che non tardano a scomparire lasciando 
il posto al connettivo che dall'esterno si va sviluppando. — 
Alla superficie midollare di tali preparati si osserva invece che 
il riassorbimento è attivissimo. — Numerosi e cospicui vasi 
circondati da molte cellule midollari si distribuiscono lungo 
tutta questa superficie penetrando nelle sinuosità e lacune di 
Howship che si addentrano nello spessore dell'osso. — 
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La Fi^. VII rappresenta una sedone trasversa di un femore 
di conìglio in prossimità d'una frattura praticata immedia- 
tamente dopo avere distrotto il periostio. In essa si scorgono 
lacune di Howship GC., con cellule giganti DD, e sostaosa 
midollare ricca di vasi E. 

In preparati in cui la frattura di un osso veniva fatta pre- 
cedere dalla distruzione del midollo, operazione che riesce 
facilmente usando Tomero di piccioni, si osserva che la for- 
mazione del callo viene disturbata da rapidi processi di rias- 
sorbimento che si vanno svolgendo non solo alla superficie 
midollare deirosso» in quei punti ove il midollo è stato com- 
pletamente distrutto, ma eziandio in diversi punti della su- 
perficie periostea accanto al lavorio della neoformazione rige- 
nerativa. — Ài quinto giorno dopo Tatto operativo si nota 
che la maggior parte del canale midollare è ripiena di una 
massa finamente granulosa che si colora diffusamente sotto 
razione di alcune sostanze basiche, come ad esempio la b»- 
franina. Nei tratti, ove il midollo è stato completamente di- 
strutto, si osservano numerose sinuosità irregolari contenenti 
cellule giganti e numerosi vasi circondati da piccole cellule 
simili alle cellule midollari; tali sinuosità sono d'ordinario 
assai profonde e si osservano in quasi tutta la superficie mi- 
dollare dell'osso. In qualche punto si osservano degli spasi 
lacunari completi scavati nello spessore deirosso — tali spazi 
sono d'ordinario riempiti da un sistema di capillari sanguigni, 
e sono tapezzati da cellule giganti. — In alcuni tratti, ove 
la sostanza midollare non venne completamente distrutta, si 
nota che la medesima si è alquanto sclerosata, le cellule adi- 
pose sono quasi totalmente scomparse e gran parte delle 
cellule midollari hanno assunto l'aspetto degli osteoblasti, 
mentre un'altra parte di esse presenta dei prolungamenti ed' 
una forma allungata^ fusiforme. Colà si ha anche sviluppo di 
trabecole ossee formate dagli osteoblasti che in parte derivano 
dalle cellule midollari, in massima parte però dagli strati più 
interni dell'osso per metamorfosi delle cellule ossee. — In ta- 
luni punti sulla superficie del canale midollare non si ha più 
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trmooia di midollo e non si osserva il riassorbimento; oolà 
tutti g^li elementi cellulari ossei sono caduti in neorosi prò* 
babilmente per il mancato sviluppo dei vasi. — 

Biassomendo adunque, la formazione del callo intemo in 
un osso stato previamente privato del midollo è caratterizzata 
da tre fenomeni: 

a) Zone di riassorbimento lacunare con ricco sviluppo di 
vasi. 

p) Zone di neoformazione di trabecole ossee alla super- 
ficie del canale midollare e sclerosi del midollo. 
e) Zone di necrosi. 

In corrispondenza della superficie periostea predominano 
invece i fenomeni della neoformazione i quali però non sono 
totalmente disgniunti dai fatti del riassorbimento. In sezioni 
longitudinali di preparati di frattura d'omero di piccione dopo 
la distruzione del midollo, al quinto giorno si osserva che la 
neoformazione delle trabecole ossee dallo strato osteogenico 
del periostio ha fatto notevoli progressi, e che un sistema di 
nuovi vasi si è organizzato in corrispondenza della zona neo- 
formata, il cui sviluppo è maggiore in vicinanza del punto 
ove la soluzione di continuo deirosso è avvenuta. Non è raro 
di osservare talora che mentre alla superficie periostale si ha 
un notevolissimo sviluppo di trabecole ossee, alla superficie 
midollare corrisponde una vasta zona di riassorbimento, ca- 
ratterizzata da molte lacune di Howship con cellule gi- 
ganti. — Parimenti alla superficie periostale accanto a zone 
di neoformazione si hanno zone di riassorbimento. — 

CSò dimostra che il riassorbimento può esistere contempo- 
raneamente in diversi punti deirosso e che tale processo è 
regolato da leggi meccaniche in rapporto col diverso grado 
dello stimolo. Là ove eccessiva irritazione vi è stata, si ha un 
maggior aiBusso di succhi nutritizii, la nutrizione della parte 
viene anche esagerata per la comparsa di nuovi vasi ed in 
luogo di aversi un'attiva proliferazione degli elementi dello 
strato germinale del periostio si ha il riassorbimento. Si com- 
prende quindi come il riassorbimento, sotto determinate cir- 
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costanze di irritazione possa verificarsi in diversi punti di un 
medesimo osso, non solo^ ma possa coesistere coi processi di 
neoformazione per apposizione. 

Così deve intendersi il riassorbimento modellatore nello svi* 
luppo normale delle ossa. 

CONCLUSIONI. 

Riassumendo i risultati delle ricerche 'istologiche e speri- 
mentali intorno alla rigenerazione delle ossa, si può giungere 
alle seguenti conclusioni: 

I. — II periostio trapiantato tra i muscoli manifesta assai 
precocemente energiche proprietà rigenerative le quali si 
iniziano dallo strato osteogenico colla proliferazione delle 
cellule fisse di detto strato e colla comparsa di gruppi di 
cellule cartilaginee. — Dalle une e dalle altre si originano 
la sostanza osteoide e gli spazi midollari primitivi. — 

II. — Si può osservare direttamente il passaggio delle cel- 
lule dello strato germinale del periostio in osteoblasti senza 
che prima si trasformino in condroblasti. 

III. — Lo sviluppo delle ossa eterotopiche sottostà alle 
stesse leggi che presiedono lo sviluppo normale delle ossa. 

IV. — A costituire la sostanza fondamentale osteoide en- 
trano non solo gli osteoblasti, ma eziandio le cellule carti- 
laginee costituenti la base delle colonne che stanno in im- 
mediato rapporto cogli spazi midollari primitivi. — 

y. — Gli spazi midollari primitivi derivano dalla scomparsa 
delle cellule cartilaginee le cui capsule si aprono ed il pro- 
toplasma si fonde nella sostanza osteoide. — Le prime gra^ 
nulazioni midollari che riempiono tali spazi derivano in parte 
dalle antiche cellule cartilaginee ed in parte dagli osteoblasti. 

VI. — L'attività rigenerativa del periostio si estrinseca 
anche in tessuti etcrologhi, quali la camera anteriore del- 
Tocchio e Tiride. — Non si sviluppa nelle gelatine nutri- 
tive. — 

VII. — Lievi irritazioni sono sufficienti a determinare in- 
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tensa proliferazione degli elementi dello strato osteogenioo 
del periostio. 

YIII. — A seguito della totale ablazione del periostio non 
si ottiene la rigenerazione del medesimo; la maggior parte 
della sostanza ossea cade in necrosi, salvo in quei punti ove 
si sono stabilite pronte connessioni vascolari col tessuto cir- 
costante. In tali punti gli strati ossei superficiali vanno rare- 
facendosi e le cellule ossee si trasformano in osteoblasti dai 
quali poscia si organizzano nuove trabecole ossee. 

IX. — La sostanza ossea propriamente detta, isolata dal mi- 
dollo e dal periostio, può dar luogo alla formazione di tra- 
becole osteoidi per mezzo degli osteoblasti che derivano dagli 
strati più superficiali, perfettamente allo stesso modo come 
succede dell'osso privato del periostio. — L'importanza rige- 
nerativa della sostanza ossea propriamente detta risiederebbe 
specialmente nelle cellule ossee degli strati più superficiali, 
le quali avrebbero la proprietà di trasformarsi in osteoblasti 
esterni. — Probabilmente la rarefazione della sostanza fon- 
damentale fornisce materiale per Taccrescersi della sostanza 
protoplasmatica. — 

X. — Le trapiantazioni di midollo danno risultati negativi. 
— Nelle trapiantazioni di ossa private di midollo si ha rias- 
sorbimento in corrispondenza della superficie midollare e neo- 
formazione in corrispondenza della superficie periostea. — 
Però accanto alle zone ove la neoformazione è più attiva si 
osservano piccole zone di riassorbimento. — Le giovani tra- 
becole osteoidi situate in vicinanza di zone di riassorbimento 
subiscono la modificazione condroide. 

XI. — Il processo dì riassorbimento è preparato da notevoli 
modificazioni chimiche della sostanza ossea fondamentale e 
le cellule giganti non rappresenterebbero che gli organi de- 
stinati ad accogliere i materiali di detrito derivanti dal di- 
sfacimento delle cellule ossee e dei vasi. Le cellule giganti 
si formano a spese delle cellule ossee e della sostanza fonda- 
mentale chimicamente modificata. — 

XII. — La reazione flogistica che tien dietro alle soluzioni 
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di oontinoità delle ossa non prende alcana parte attiva nel 
meccanismo della rigenerazione — i prodotti infiammatorii 
subiscono metamorfosi regressive. — 

XIII. — Quasi tutte le cellule ossee che si trovano nelle 
adiacenze della frattura cadono in necrosi — i nuclei non rea- 
giscono più alle materie coloranti. — Tale zona necrotica, 
dopo il relativo riassorbimento, viene riparata dalla neofor- 
mazione che si organizza dai numerosi osteoblasti rimasti 
liberi alla superficie sia interna che esterna deirosso, per 
rarefazione della sostanza fondamentale. — 

XIV. — Per parte del periostio il processo rigeneratore si 
inizia già dopo trentasei ore con proliferazione delle celiate 
dello strato osteogenico, tra le quali non tarda a comparire 
la differenziazione della sostanza fondamentale sotto forma di 
trabecole osteoidi. — Tale differenziazione si compie anche 
nel canale midollare in grembo ai numerosi osteoblasti che 
in massima parte derivano dalle cellule degli strati ossei più 
interni, ed in piccola parte dalle cellule del midollo. — 

2 maggio 1885. 



Spiegazione delle TsLVole. 

FiG. I. — Qaadro rigenerativo dopo otto giorni dalla trapiantasione £ 
tia piccolo lembo di perioatio di topo tra i muacoli del dorso di altro topo. 
— Sesione longit adi naie — fiaaaiione col liquido di Flemming, 5 giorni 
^-Colorazione eoirematossilina — Leitz, Ób. VII, Oc. 3. 

X, Zona periferica — Tessuto di cartilagine neoformato — B, Cellule 
di cartilagine disposte a colonna — C, Cellule di cartilagine fuaìforifti 
costituenti un cordone che si espande sulle parti laterali del nuovo osso 
a guisa di pericondrio — D, Trasformazione delle cellule di cartilagine 
in osteoblasti — E^ Formazione dello spazio midollare primitivo per la 
scomparsa delle cellule cartilaginee — FF, Giovani trabeoole oasee — 
OG, Spazi primitivi già riempiti di cellule midollari. 

Pia. II. — Zone di neoformazione ossea ottenute sulla foccia anterioM 
deiriride di un conìglio a seguito di trapiantasione di un piccolo lembo 
di periostio nella camera anteriore, da 10 giorni. — Fissazione nel liquido 
di Plemming, 3 giorni — Colorazione alla safranina — Leila, Ob. Vlt, 
Ocul. 3. 
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il, Trabecole otsM Beoformate — B^ OsteobUiti ohe dreondmno dtttl# 
trabacole — C, Collnle oontanenti pigmento deHUrìde ^ DD, OBllile gl« 
gmnti — E^ Iride. 

Fio. III. — Trapiantazioae di omo sensa peiioatio — Punto di rìgene- 
raxione in eorriapondenza dell'estremità inferiore di un femore di topo 
trapiantato sensa periostio da 14 giorni — • Iniesione al blen di Berlino — 
Coloraaione eolia safraaina e col verde acido. Sezione longitudinale ««- 
Hartnack, Ob. YIII, Goal. 3. 

A, Sostanza ossea caduta in necrosi — B^ Cellule ossee i eui nuclei non 
sono colorati dalla safranina — C, Spas! midollari contenenti detriti — 
D, CeUule giganti in corrispondenia di una zona di riassorbimento » 
B, Trabeoole ossee neofivmate •— F, Osteoblasti che circondano la zona 
ossea neoformata — JS*, Anse Tascolarì che penetrano negli spasi deli-^ 
mitati dalle trabecole — I, NotCTole sriluppo di vasi in corrìspondeua 
della sena di riassorbimento — K, Qìovane connettiTO ricco di vssi. 

Fie. lY. — Trapiantazione di frammento di femore di topo privato di 
midollo — da 24 giorni — Trasformazione completa in tessuto cariala^ 
glneo — Senone longitudinale ^ Colorazione ematossilina — Hartnack, 
Ob. V, Oc. 3. 

A, Cellule cartilaginee munite di uno o due nuclei — B, Cellule car* 
tìlaginee periferiche che hanno assunto un aspetto fusiforme — C, Poiv 
inazione di uno spazio midollare dovuto alla scomparsa delle cellule di 
cartilagine — D, Tessuto muscolare » E, Cellule ossee non ancora tra- 
aibrmateei in cellule di cartilagine. 

Fio. V. « Trapiantazione di frammento di femore privato di midollo 
— * Reperto dopo 24 giorni — Neoformazione in corrispondenza della su- 
^•rfioie perìostea — Riassorbimento in corrispondenza di una trabeoola 
neofemata ^ Formazione di tessuto cartilagineo -- Fissazione liquido 
Flemming 6 giorni — - Colorazione colla safranina — Hartnaok, 
Ob. VII, Ocul. 3. 

A, Sostanza cartilaginea che ha completamente sostituito la trabeoda 
sasea — * B^ Densa stratiflcasione di osteoblasti che circonda tutta la tra- 
beoela -^ C, Cellule giganti ^ D, Osteoblasti — E, Tessuto connettivo 
eifoostante — F^ Tessuto osseo (Superfide periostea). 

Fie. VI. — Formazione delle cellule giganti in frammento di osso in 
via di riassorbimento — Fissazione liq. Flemming 6 giorni — Colora- 
zione colla safranina — Lei tz, Ob. VII, Oc. 3. 

A, Zona in cui la sostanza ossea fondamentale ha assunto un aspetto 
granuloso -* BBy Cellule ossee aumentate di volume e d' aspetto gra- 
nuloso, tendenti a ravvicinarsi fra loro per dar luogo ad una cellula 
gigante — CC^ Cellule giganti già formate e contenenti granuli adiposi. 

Fio. VII. — Sezione trasversa di femore di coniglio in preda a rias- 
sorbimento a seguito di frattura con distacco perìosteo — Fissazione li- 
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Laboratorio di Fisiologia del Profesaore Albertoni (Bologna). 



SULLE 



MODIFICAZIONI DELLA SECREZIONE BILIARE 



NEI PROCESSI FEBBRILI 



^TUDIO ^Pfif^IMBNTALE 

DSL DOTTOIi 

OuataTO PI8ENTI (1) 



Che la febbre alteri le secrezioni è cosa nota fin dai più an- 
tichi tempi. Non voglio qui discutere sulle opinioni che ave- 
vano in proposito 1 grandi Maestri Galeno ed Ippocrate; mi 
limiterò solo a dire che queste alterazioni, più indotte che os- 
servate, vennero, solo in epoca a noi molto vicina, elevate a 
cognizione positiva per mezzo di numerose ricerche ed os- 
servazioni sperimentali e cliniche. Era naturale che prima fra 
tutte a richiamare Tattenzione dei medici fosse la secrezione 
orinaria, e per una certa tal quale facilità di osservazione 
clinica e sperimentale, ed anche perchè da parécchio tempo 
era noto che i materiali di riduzione venivano per la via dei 
reni eliminati dairorganismo. 

Infatti, per la teoria che supponeva nella febbre un aumento 
notevole di combustione, si doveva anche ammettere che i 
prodotti di questa combustione venissero eliminati. Cosi si 



(1) Tesi di laurea. 
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acquistarono le prime nozioni certe sulla eliminazione della 
urea, ed a questo proposito le osservazioni di Naunyn, di 
Bartels, di Senator, di Schleich, ecc., segnano un pro- 
gresso notevolissimo nella scienza. 

Anche le altre secrezioni più o meno accessibili airosser- 
vazione furono studiate abbastanza accuratamente. Oosi Ma- 
nasseim(l) trovò alterazioni nella secrezione del succo 
gastrico, consistenti in diminuzione di quantità e di forza 
deiracido gastrico, mentre la pepsina rimaneva inalterata, e 
Mosler(2), sondando il dotto di Stenone, trovò diminuita la 
secrezione salivare. 

Recentemente lo Stolnikow (3) pubblicò alcune sue ri- 
cerche sugli eflfetti che la febbre induce nella secrezione del 
succo pancreatico. In parecchi cani con fistola pancreatica, 
producendo la febbre con iniezione di sostanze putride, osser- 
vava dapprima un aumento nella secrezione, il quale si ef- 
fettuava a due ore dal pasto, indi una diminuzione costante 
e progressiva di circa 1 a 3 centim. cubi di liquido per ora. 
La secrezione veniva a cessare del tutto dopo parecchie ore, 
né si ripristinava, durante Taccesso febbrile, sotto Fazione 
reflessa del cibo, concordando in ciò con quanto Schifif, 
G mei in provarono nello stato normale, che cioè la aecre- 
zione pancreatica non risente quasi nulla delle eccitazioni 
meccaniche portate sulla mucosa gastrica, e come in seguito 
confermò THeidenhain, coiringestione di sostanze indi- 
geribili. Lo Stolnikow riporta queste alterazioni ad una 
azione paralizzante sul centro secretorio del pancreas, confor- 
mandosi in ciò colle teorie di Botkin. Non mi fermerò a di- 
scutere se Itf spiegazione dello Stolnikow sia attendibile; 



(1) ManaBseim a Yersache Gber Magensaft bei fieberden and aenta- 
nemisehen Thieren » {Virchow^s Areh., B4. 55, pag. 413). 

(2) Moaler « Untenachnngen Qber die Bescbaftenbeit dei Parotì- 
densecreteB und deren practiache Verwe&dung » [Berliner Klinisch$ 
Wochenschrift, 1866). 

(3) Stolnikow e Beitr&ge zur Lebre von der Fonction dea Pancreaa 
in Fieber » (Wirchoto's Arch., Bd. XC, Hfl. 3, pag. 389). 
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noterò solo che essa si basa sopra una ipotesi quale è quella 
di an'asione paraliszante, come pure ipotesi finora è quella 
dell'esistenza di un centro secretorio pancreatico. 

Le alterazioni iuTCce della secrezione biliare nelle iper- 
termie, furono più indotte cbe osservate. Dal vedere come 
nella febbre le altre secrezioni venivano a subire quelle vari»- 
sioni dianzi accennate, si volle inferire che anche la bile in 
simili casi doveva venire alterata per qualità e quantità. 

Così, ad es., il Libermeìster (1) crede che nella febbre la 
bile venga emessa in minore quantità e più concentrata. Fre- 
richs (2) arguì dalla poca colorazione delle fed, che nel tifo 
era diminuita la secrezione biliare. 

Anche il Sorelli (3) crede che venga emessa più densa e 
più colorata per la relativa deficienza d'acqua, però aggiunge 
che I in alcune maniere di febbre per una peculiare stimola- 
zione nervosa, può questo liquido esser segregato abbondan- 
temente •• 

UGohnheim (4), più guardingo degli altri, ne parla in 
modo dubitativo, mentre il Pu celanti (5) non esita ad af- 
fermare essere la bile più intensamente colorata e cresciuto 
il taurocolato e glicolato di soda. 

Però i pareri di codesti autori hanno per base o una indu- 
zione clinica, una osservazione anatomo-patologica, Tuna 
e Taltra difettose sempre; giacché se è difficile il poter in- 
durre per analogia Talterazione funzionale di un organo, 
altrettanto è fallace il metodo di voler dedurre Talterazione 
funzionale dalla lesione anatomica. Cosi pure noi sappiamo 
che le alte temperature inducono negli organi secretori note- 
volissime lesioni, per cui al clinico riesce difficile lo stabilire 



(1) Libermeìster e Manuale di Patologia e Terapia della febbre >. 
Traduzione del Dottor De Bonis, Napoli, 1881. 

(2) Prericbs e Maladies dn foie et dee yoies biliaires ». Traduction 
francai se. Paris, 1866. 

(3) Borelli < La febbre », pag. 93, Napoli, 1873. 

(4) Cohnheim e Lesioni di Patologia generale». Traduzione del Dot- 
tor Napolitani, 2^ ediz., Voi. II. 

(5) Puccianti « La febbre », Pisa, 1871. 
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questa opinione ohe nella febbre vi abbia difetto di quei li* 
quidi secretori che servono alla digestione. Mediante Tesarne 
chimico delle feci di ammalati trovò non esser vero che, sia 
per alterazione anatomica, sia per presunta inerzia funzio- 
nale, le glandule annesse air apparecchio digerente sieno 
inattive ed i liquidi secreti alterati. 

Il Budd (1) ha ben ragione di dire chela nostra inscienza 
circa gli stati morbosi della bile proviene dalla impossibilità di 
raccogliere questo liquido, vivo il paziente. Invero, quello che 
avrebbe potuto realmente rischiarare la questione sarebbe 
stata Tosservazione di qualche caso di fistola biliare nell'uomo 
concomitante a qualche processo febbrile. Parecchi ebbero 
occasione di osservare tali casi di fistole biliari; senza però 
I>oterne trarre significante profitto per raccresoimento delle 
nostre cognizioni. 

Una fra le più antiche osservazioni da ricordare è quella 
del Tacconi (2), la quale rimonta al secolo scorso. Egli ebbe 
modo di curare una donna alla quale, dopo una gravidanza, 
si era sviluppato un vasto ascesso neiripocondrio destro : sic- 
come in causa di ciò essa era molto deperita e sempre feb- 
bricitante, Tascesso le venne aperto con una larga incisione 
fatta a 4 dita trasverse sopra Tombelico, a destra della linea 
alba. Dall'apertura usci una quantità notevole di pus insieme 
a moltissimi corpiccioli di varia grandezza che furono rico- 
nosciuti per calcoli. Dopo alquanti giorni, pur continuando 
ad uscire pus e calcoli in copia diversa, Fautore si accorse 
che tanto meno il liquido aveva aspetto di pus, e tanto più 
assumeva quello di bile ; e che realmente fosse bile egli se ne 
accorse dal colore, dal sapore, ecc. 

La donna guari lentamente, ma le rimase un'apertura fisto- 
losa che doveva comunicare colla cistifellea, e dalla quale 
gemeva un po' di bile che il Tacconi cercò di raccogliere e 



(1) Bndd a Trattato delle malattie del fegato «. Trad. del Dottor Bo- 
aisio, pag. 370, Milano. 

(2) Tacconi <c De rarìs qnibosdam hepatis aliorumque viacerum affeo- 
tibus obaervationes », Bologna, 1740. 
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41 misurare. Infatti, un giorno, essendo la danna f^ffriei- 
tante, ne raccolse in 24 ore 4 oncìe. Il Tacconi però ooi- 
mise di ricercare quanta bile scolava dalla fistola qaando la 
donaa era apiretica, perciò Tosservazione sua ha un val<Mre 
limitatissimo, mancando il termine di paragone. 

Altri ebbero occasione di 4>s8eryare casi di fistole biliari 
oeiruomo; cosi, ad es., ne trassero partito Jacobson (1), 
Westphalen (2), ecc., per analisi chimiche quantitative dei 
componenti biliari, nessuno per ricercarne le variazioni nelk 
febbre. 

Una sola osservazione esiste a questo proposito, ed anche 
questa riportata per incidenza, quantunque Tintore stesso ne 
riconosca in certo modo il valore. Essa appartiene ad Uffel- 
mann (3). Narra che una donna aveva da molto tempo una 
fistola biliare, nella quale si poteva introdurre facilmente 
una sonda. Sotto i colpi di tosse specialmente, usciva bile io 
copia discreta , di un color brunastro. La donna essendo ca- 
duta malata per pneumonite, egli osservò che nel cominciare 
della malattia la bile più non usciva dalla fistola. Qualche 
tempo dopo venne colta da dissenteria, accompagnata da di- 
screta febbre, ed anche questa volta TUffelmann ripetè 
Tosservazione già fatta, che cioè diminuiva e si arrestava 
Tuscita della bile attraverso la fistola. Infatti al secondo 
giorno della malattia, l'apertura della fistola fu trovata secca, 
e tale rimase sino al nono giorno in cui il movimento febbrile 
venne a cessare ed a ripristinarsi Vappetito : allora ricom- 
parvero le prime goccie di bile. Però nel primo tempo della 
convalescenza la bile aveva un aspetto differente da quello che 
offiriva prima della dissenteria, giacché mentre dapprima era 



(1) Jacobson < Zusammensetzung menschlicher Galle » [Bericht, d, d, 
Chem. Oes., Bd. VI, pag. 1026}. 

(2) Westphalen e Ein Fall toiì Oallenfistel » {Deut, Arch. f. Klin. 
Med., Bd. XI, p. 588). 

(3) Uffelmann e Die Stòrung dea VerdaangsprooeBses in der Rnhr. 
(Ein Physiol.-Pathol. Versuch) » (Deui, Arch. f. Klin. Med., Bd. XIV, 
pag. 228). 
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bninastra, ora si mostrava decisamente verdastra, la qual cosa 
all'autore parve doversi riportare ad una modificazione delle 
sostanze coloranti biliari. Osservò inoltre che solo dopo tra- 
scorsi 4 o 5 giorni dalla guarigione la bile ritornò brunastra 
come per lo passato. 

È facile capire come a queste osservazioni si possano fate 
numerose obbiezioni, le quali tolgono loro in massima parie 
ogni valore. E la più grave obbiezione è certo quella che una 
fistola biliare completa nell'uomo non venne mai osservata; 
nulla di più probabile adunque ohe una certa quantità di bile 
rimonti il coledoco, e vada nuovamente a versarsi nel duo- 
deno. Ciò è tanto più evidente quando si consideri che d'or- 
dinario il tramite fistoloso ha un lume piuttosto piccolo, e ohe 
la bile, checché se ne voglia dire, ha una tendenza spiccata 
a percorrere la via normale del coledoco per versarsi nel 
duodeno. 

Inoltre è da prendersi in considerazione che l'ammalato 
giacendo sul letto orizzontalmente favorisce il deflusso della 
bile per le sue vie naturali, piuttosto che spingerla ad uscire 
dalla fistola, anche quando, come nel caso di Tacconi, 
l^apertura fosse tanto ampia da dar luogo al passaggio di 
due dita. 

Adunque per Tincertezza e pochezza dei fatti clinici, e la 
insufficienza del metodo induttivo, ho cercato con un metodo 
puramente sperimentale, provocando elevazioni termiche in 
cani con fistola biliare, di risolvere una questione di tanta 
importanza. 



I. 



Seereslone della bile nel cane sano. 



Prima di dare i risultati dei miei esperimenti sul decorso 
della secrezione biliare nella febbre, mi piace di esporre al- 
cuni fatti relativi al normale decorso della secrezione stessa, 
desunti dalle ricerche preliminari fatte sui cani sani, allo 
scopo di determinare la curva della secrezione nello stato 
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fisiologico, la quale poi mi doveva servire di confronto colla 
curva ottenuta durante le temperature febbrili. 

Mi sono giovato di tre cani i quali portavano una fistola 
biliare completa, con legatura ed asportazione parziale del 
coledoco. Erano cani grossi, robusti, e per quello che ai po- 
teva rilevare sanissimi, i quali in breve guarirono deirope- 
rasdone. Ristabiliti dal trauma operatorio, diventarono di una 
voracità straordinaria, la qual cosa nei cani con fistola biliare 
Tenne constatata da tutti gli sperimentatori. Per determinare 
la quantità di bile che scolava dalla fistola nelle varie ore 
della giornata, il cane soggetto allo sperimento veniva posto 
in un apparecchio simile a quello che descrive il Gyon, ove 
rimaneva in media dalle 5 alle 6 ore. Non ho creduto conve- 
niente di tenere Tanimale immobile per 24 ore neirappareo- 
chio e di continuare per tutto questo tempo le osservazioni, 
giacché mi parve che quella forzata immobilità creasse per 
Tanimale uno stato non perfettamente fisiologico. 

Perciò il cane veniva posto neirapparecchio alle 9 antim., 
e tolto alle 3, anche prima, periodo questo di 6 ore più ohe 
sufficiente per lo scopo delle mie ricerche. Il cane veniva 
cibato 2 ore prima di esser posto suirapparecchio con uua 
razione di pane e carne in quantità eguali e ben stabilite 
(gr. 250 per sorta), mentre nelle ore pomeridiane, finito Tespe- 
rimento, mangiava a sazietà dello stesso vitto misto. Nella 
fistola biliare veniva introdotta una cannula di proporzionata 
grossezza, e la bile che ne scolava, raccolta in una botti- 
glietta, veniva pesata di ora in ora. 

Da numerose ricerche risulta che la quantità di Mie se- 
creta cresce nelle ore successive al pasto^ raggiungendo il 
sux) maximum in media dopo 3 a 5 ore, 

Senonchè potei osservare che la quantità di bile raccolta 
durante parecchi giorni, alla stessa ora, non è sempre eguale, 
ma è in rapporto colla massa di bile raccolta nelle ore subito 
successive al pasto ; così che, se in queste prime ore la quan- 
tità di bile emessa è scarsa, pure crescendo nelle ore succes- 
sive, essa si mantiene ad un livello più basso di quando nelle 
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prime ore dopo il pasto dalla fistola ne scola in maggior 
copia. Di queste variazioni non bo potuto in nessun modo 
▼aiutarne la causa, giacché le condizioni nelle quali si ripe- 
teva lo sperimento, rimanevano per quanto possibile inalterate. 

Questi miei risultati, cosi succintamente esposti, non val- 
gono certo a stabilire che la secrezione biliare sia una esclu- 
siva e diretta dipendenza del processo di digestione; ma 
collimando con quelli da molti anni ottenuti da KOlliker e 
Muller, da Gollin, da Dalton, ecc., e con quelli più re- 
centi di Eùhne, di Hoppe-Seyler, ecc., vengono ad ap- 
poggiare la teoria che non si può escludere l'esistenza di 
un rapporto aòMstanza intimo fra il processo di digestione 
e quello di secrezione ìHliare. 

Né mi pare che dalFaver trovato in un cane morto per ina- 
nizione la cisti felea colma di bile, e la parete intestinale 
spalmata di sostanze biliari, si possa concludere ohe la secre- 
zione della bile è indipendente dalja digestione, e che quindi 
si compie senza il concorso dei materiali nutritizi. A chi da 
un simile reperto volesse trar argomento di sostegno alla 
detta teorìa, prescindendo dalla obbiezione che fino a quando 
nel sangue circolano materiali di riduzione, il fegato, organo 
emnntorio, continuerà a secemerli, si può sempre obbiettare 
che una certa quantità di bile raccolta nei dotti biliari (come 
sempre se ne trova) sia a poco a poco scolata nella cistifelea, 
e, rimontando il coledoco, versata in parte neirintestino, 
donde non venne espulsa per la mancanza di escrementi nel 
tubo enterico. E che veramente nei dotti biliari esista costan- 
temente una notevole quantità di bile lo provano, fra gli altri, 
gli esperimenti di Schmulewitsch (1), i quali del resto 
male interpretati lo avevano condotto a stabilire un fatto 
riconosciuto erroneo. Facendo egli passare una certa quan- 
tità di sangue defibrinato pei vasi di un fegato tolto ad un 
coniglio, osservava che della bile, in tenue quantità sì, ma 



(1) Schmlewitach « Neue Verauche Qber OsllenabBonderaDg » (Ber. 
d. K. Sdehs. Qes., in Leipzig, 1888). 
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pure ne scolava dal coledoco; il qual fatto da lui interpi 
tato come un persistere della secrezione biliare, venne invece 
più acconciamente spiegato da Pfluger come effetto della 
pressione che il sangue esercitava nei dotti biliari ancor ri- 
pieni di bile. 

E neanche certe irregolarità nel processo di secrezione ci 
danno diritto a concludere che la secrezione biliare si compie 
indipendentemente dai processi digestivi. Che se noi troviamo, 
ad es., che, tenendo un cane nelle identiche condizioni die- 
tetiche per parecchi giorni, la bile secreta in una data ora 
della giornata non è per niente in relazione colla quantità 
di bile secreta nella stessa ora, ma in un altro giorno, non 
possiamo perciò dire che la secrezione biliare si sottrae alle 
leggi generali che governano le secrezioni, e, per una qualche 
irregolarità secretoria, toglierla ad un groppo di secrezioni 
al quale è intimamente legata per ravvicinarla ad altro per 
semplice ragione di lontana e supposta analogìa. 

Io non ho mai saputo che in natura la deviazione di un 
tipo annichilisca il tipo, che la deviazione da una legge in- 
firmi la validità della legge, e che un fatto negativo abbia 
più valore di parecchi positivi. 

Dove realmente le irregolarità della secrezione biliare as- 
sumono un carattere speciale e spiccato si è nella elimina- 
zione dei materiali solidi, irregolarità che Spiro e Baldi (1) 
hanno con tanta accuratezza e precisione messo in evidenza, 
e che io stesso ho verificato spessissimo senza che mi sia 
stato concesso di rintracciarne la causa, giacché tutte queste 
ricerche si compivano mantenendo Tanimale nelle identiche 
condizioni di ambiente, di vita e di nutrimento. Dall'esame 
delle tabelle del Baldi e delle mie, confrontando, ad es., la 
quantità di bile emessa 3 ore dopo il pasto, e la quantità di 
materiali solidi in essa contenuti, colla massa di bile raccolta 
a 7 ore dal pasto, e dei suoi componenti, è facile il conolu- 



(1) Baldi a Sul decorso della seeresione biliare (Lo Sperimentale^ 
1883, N. 4). 
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d^ ohe fra la quantità di bile ed i materiali Bolidi, raccolta 
in ore differenti, non sBiste rapporto quantitativo percentuale. 
Però anche queste irregolarità nella eliminazione dei mate- 
riali solidi non sono costanti, e solo appaiono grandi quando 
si prendano ìq esame i risultati delle osservazioni, dì uoa sola 
fornata. Invece prendendo la media di molte osservazioni, si 
Tede abbastanza palesamente che la quantità di materiali 
solidi eliminati cresce nelle ore successive al pasto. Questo 
accrescimento non si avvera allorché la quantità d! bile co- 
mincia a decrescere, ma continua per parecchie ore, raggiun- 
erendo anzi il limite più alto quando la bile è diminuita di 
quasi la metà. Schematicamente può rappresentarsi cosi. 
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Che realmente questo accrescimento ci sia lo dimoatra la pre- 
sente tabella nella quale sono raggruppate le medie percentuali 
dei materiali solidi eliminati nelle varie ore della giornata. 
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Questa mia media percentuale, dedotta da più di 30 osaer- 
Tazioni, è un po' inferiore a quella ottenuta da Spiro (1) in 
un importantissimo lavoro, il quale trovò che essa oscilla fra 
4,090 e 7,880; quest^ultima cifra venne da lui trovata nel 
digiuno, mentre invece secondo Arnold in tale stato si se- 
cernerebbe una bile più acquosa del solito. 

Nella determinazione dei materiali solidi io ebbi però cura 
di eliminare il muco come quello che non forma parte inte- 
grante dei componenti la bile. Infatti il muco che in essa si 
trova è un prodotto secretorio dell'epitelio di rivestimento 
della cistifellea e dei dotti biliari , e la sua presenza in una 
determinazione di tanta importanza, poteva facilmente indurre 
in errore, giacché la sua secrezione poteva venire aumentata 
diminuita dalle speciali condizioni flogistiche che io stava 
per creare nei miei esperimenti. Perciò la bile raccolta di ora 
in ora veniva accuratamente filtrata, pesata senza muco, 
messa ad evaporare a bagno maria, indi in una stufa a 105 
centigradi onde portarla a completo essicamento. 

Cosi in tutte queste mie ricerche mi sono limitato a studiare 
le variazioni della massa totale di bile, e dei materiali solidi^ 
senza passare ad un esame più minuzioso per vedere quali 
dei principii costituenti la bile abbondino e quali scarseggino. 
Cosi pure ho trascurato la determinazione spettroscopica delle 
sostaiize coloranti col metodo di Vierordt (2), prima perchò 
esse sono troppo delicate, e ad alterarne la composizione 
chimica, e quindi l'immagine spettroscopica, bastano picoo- 
lissime cause come, ad es., la maggior o minor alcalinità o 
acidità del muco, poi perchè il metodo di Vierordt è sog- 
getto a dar risultati non scevri da inesattezze, basandosi sul 
principio che una sola sia la materia colorante, principio di- 
mostrato erroneo dalle più recenti indagini sulle materie 
coloranti biliari. Spero però in breve di tornare su ciò e di 



(1) Spiro « Ueber die Qallenbildang beim Hunde • {Du Bois Rei-^ 
mand't Areh.^ Sappi. Bd.^ 1880). 

(2) Vierordt a Oas abeorbionsHipectrum dee Bilirabin • (Zeiueh. f. 
Biologie, Bd. IX). 
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oolmare quelle poche lacune che esistono in queste mie ri- 
cerche. 

Cosi suocintamente esposti i risultati di queste mie indagini 
preliminari, mi farò ad esporre gli esperimenti fatti per de- 
terminare le alterazioni della secrezione biliare nei processi 
febbrili. 

II. 
Seereilone della bile nel preeessl febbrili. 



Febbre settica. 

Una delle difficoltà ohe mi si presentarono nello intra- 
prendere queste ricerche, fu quella del modo di produrre la 
febbre. A me sovratutto importava di aver febbri alte ma di 
breve durata per escludere qualche obbiezione che mi si sa- 
rebbe potuto fare ben facilmente, cioè, che trovando alte- 
razioni quantitative o qualitive della bile, queste potevano 
dipendere da lesioni anatomiche deirorgano deputato alla se- 
crezione da alterazione nei processi di assimilazione. 

Lo Stolnikow, il Manasseim, il Mosler, ecc., nelle 
loro ricerche sul variare delle secrezioni nella febbre, ricor- 
revano alle iniezioni di pus. Io mi attenni ad un metodo 
simile, tanto più ohe questo, megrlio di altri, mi dava un rapido 
innalzamento termico, il quale relativamente all'intensità era 
di breve durata. Metteva per alcuni giorni (2-3) in una stu& 
a 40* centigr. un pezzo di carne di cavallo immersa in una 
aufficiente quantità d'acqua. Il liquido, divenuto puzzolentis- 
simo e nel quale airesame microscopico si vedeva una enorme 
quantità di microorganismi, veniva iniettato sia nel connettivo 
sottooutaneo del dorso, sia direttamente nelle vene, previa 
una ripetuta filtrazione. In tal modo ottenni delle elevazioni 
di temperatura notevolissime che raggiunsero i 4P centigr. 

Però nei casi nei quali venne praticata la iniezione sotto- 
cutanea oltre alla febbre settica da questa determinata, si 
aveva, dopo uno o due giorni, un'altra elevazione notevole 
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lNlesl*Be 41 MstaMM patrl4e. 



EsPSalKBNTO I. 

11 ntarto. — Cane A, del peso di kg. 13; operato da pareoehio 
tempo, fi in eooelleati cÓndiziobi di aalnte e di nntrìzioDe. Dal 
tempo in ani Tenne operato sino al momento del presente esperi- 
mento non ebbe mai una temperatura Buperìore a 38,6 centig. — 
Alle Sant. mangia gr. 260 di carne e gr. 250 di pane: alle 8 e mena 
gli ai iniettano sotto la cute oe. 3 di sostanze putride. Prima del- 
l'iniezione la temperatura rettale era 38,1. Mesz'ora dopo l'ime- 
aione è preso da brividi. Alle 10 sì pone nell'apparecchio per rao> 
oogliere la bile. 
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La bile raccolta in tutte queste ore h fortemente colorata e 
densa, densità che doveva dipendere da abbondante qnantìti di 
mneo, non certo da una maggior proporzione di m«t«riali solidi. 
In&tti l'ultima bile raccolta dalle 2 alle 3 d& una proportiMe 
di mnco del 20 % sul peso della bile. 
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12 marzo. — Il cane è assai abbattuto; però, con quella yo- 
raeiià che distingae i cani operati da fistola biliare, ha mangiato la 
sua solita rasione di pane e carne. Sta Yolontieri accovacciato, ha 
il pelo rabnfbto ed ispido, ed ha perduto la sua allegria. Nel 
punto OTe Tenne praticata Tiniezione di sostanze putride si nota 
la pelle sollevata, e con adatto palpamento si rileva una specie di 
flattnazione. Beve molto ; il polso mila femorale è piccolo, sfuggente, 
piuttosto debole, abbastanza regolare. 

Alle 11 ant. si mette nell'apparecchio. 
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Il eaiM Tina tolto 
d«U*appu«oobio 
alle 4 pom. 



La bile raccolta è molto densa, e contiene una grande quantità di 
muco. È di un color molto scuro, quasi nerastro. La sua densità 
è andata crescendo neUe ultime ore. Il cane pare stia molto male ; 
stenta a reggersi in piedi: appena sciolto beve abbondantemente 
ed alla sera (ore 6) mangia abbastanza di buona voglia. Alla stessa 
ora (6 pom.) la temperatura rettale è salita a 39,9. 
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13 marMo — Alle 6 ant. gli ai inietta 
nido patzolentiBBìmo. All« 8 stenta a i 
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a rilevante borra, fluttuante, che Ind 
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Anche in questo giorno la bile è densia 
)la on po' più abbondante che nel gìcrii 
cambiato totalmente: non è più il sol: 
Ilo stato normale, ni il color nerastro d 
esentò un bel color verde smeraldo, coi 
ossidaelone della bilirubina. 
Ad onta della iniezione praticata alla 6 
polio oggi i più valido, meno regolare 
odo di mala voglia, è meno abbattuto d 
tentieri, ed alle 6 pom. la temperatura r 
39,7. 
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14 marzo — Il caoe ha mangiato alle 8 ani. la sua razione or- 
dinaria, fi abbastanza allegro. Nel punto oye ieri vennero iooisi 
i tegumenti esterni si 6 formata nna piaga della grandeEsa di 
dae oentim. qaadr. a fondo grìgio i^orco, ohe non segrega pus. 

Alle 11 si mette nell'apparecchio. 
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Tatto il giorno il cane si mantiene di buona voglia, ed abba- 
stanza allegro^ il polso è valido e irregolare. La bile raccolta è 
ancora di un colore più oscuro del normale, ma meno densa, e 
meno filante. Essendosi il cane quasi completamente rimesso, si 
aospende l'esperimento. Infatti la bile raccolta nel giorno 15 marzo, 
differisce per quantità pìccolissime da quella che veniva raccolta 
prima dello esperimento. 

ESPBRlBfBNTO II. 



25 marMo. — Cane B, del peso di kg. 20,700 operato da pa- 
recchio tempo di fistola biliare completa, con legatura ed aspor- 
tazione del coledoco. Non risente per nulla dell'operazione subita 
ed ò in ottime condizioni di salute. Venne sempre tenuto allo 
stesso regime dietetico del cane A. Alle 8 ant. mangia gr, 250 
di carne e gr. 250 pane. 
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La bile di tutte queste ore è sempre densa assai^ e molto osonra; 
specialmente quella raccolta dalle 8 alle 4 ha nn colore quasi nero. 
Alle pom. la temperatura rettale è 40,8. 

27 Tnarxo. — Il cane ò sempre assai abbattuto, però mangia 
alla solita ora, la solita razione. Alle 10 è preso da brividi, che 
però in breve scompaiono. Alle 12 si pone nell'apparecchio. 
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La bile è sempre densa. Alante, quasi nera. Il cane è di mala 
voglia, stenta persino a rimaner in piedi ; ha i polsi piccoli, deboli, 
regolari. Alla sera rifinta il cibo. Anche la bile raccolta in qnesto 
giorno presentò nel giorno snccessivo una tinta verde smeraldo. 

28 marMO. — Il cane rifiuta di mangiare, ragione per cui non 
vien messo nell'apparecchio. Alle 10 ant. la temperatura rettale 
era di 39,6 ; alle 6 pom. di 40,2. 

29 morso, — Ieri sera ha mangiato pochissimo. Questa mattina 
rifiuta il cibo; sta sempre accovacciato, qualche volta si lamenta. 

30 marzo. — 11 cane fu trovato morto questa mattina. Sezionato 
si trovò la fistola biliare pervia; nella cistifellea poca bile ver- 
dastra ; nessnna comunicazione fra il coledoco reciso ed il duodeno. 
Peritonite purulenta. Per una malaugurata combinazione mi fu 
impossibile esaminare istologicamente il fegato. Però dalFesame 
macroscopico non si rilavò alcuna alterazione apprezzabile. 



I risultati grossolani dei miei esperimenti si possono rias- 
sumere in una proposizione abbastanza semplice, quella cioè 
che nella febbre settica la quantità di bile secreta è note- 
volmente diminuita. 

Ma espresso in tal guisa il risultato di queste ricerche esse 
avrebbero un valore assai limitato, e le modalità delle alte- 
razioni non sarebbero poste nella luce conveniente. Infatti, 
quello che è interessante, è il vedere come la diminuzione 
della bile avvenga, quanto a lungo perduri, a quali leggi 
vada soggetta, ed in fine come si ripristini la regolare se- 
crezione. 

Un fatto di interesse non piccolo che si manifesta neirini- 
zio di ogni sperimento, ed è che la secrezione biliare è setir 
sibilissima alle variazioni di temperatura^ in modo che l'inal- 
zarsi di 5 6 decimi di grado, induce una diminuzione non 
lieve nella quantità di bile secreta. — Però se il passaggio 
dalla temperatura normale ai pib leggeri gradi di febbre, 
induce queste variazioni sensibilissime, è facile il vedere come 
dopo alquanti giorni Torganismo quasi si abitui ad una persi- 
stente alta temperatura, e la bile ritorni a scolare dalla fistola 
in quantità di poco inferiore alla normale. 
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Questo fatto assume un'importanza capitale giacché da esso 
si può realmente desumere che il solo inalsamento termico è 
quello che induce la diminuzione della secrezione, e che a fa- 
yorirla non concorrono altri fattori quali ad esempio l'alterata 
assimilazione degli alimenti nel tubo gastro enterico, e le de- 
generazioni parenchimali del fegato. — Quest'ultimo fattore 
poi venne anche eliminato in seguito ad un accurato esame 
istologico del fegato del cane A. É &cile comprendere come 
il processo febbrile che dura così^ breve tempo , non può in- 
durre apprezzabili degenerazioni in quest'organo, giacché non 
ebbe campo di agire né per durata, né per intensità; cosi 
d'altro lato se ci fosse lesione degenerativa del fegato, non 
si potrebbe intendere il rapido ripristinarsi della secrezione, 
]Kir essendovi uno stato più o meno febbrile, con lievi varianti 
dallo stato normale. — A questo proposito il primo esperi- 
mento del giorno 14 ne fornisce esempio evidentissimo. 

La notevole quantità di muco che esce dalla bile resta a 
provare che durante la febbre si deve stabilire prontamente un 
processo catarrale delle vie biliari. Ciò sta in rapporto con 
quello che i clinici anno supposto esistere nella febbre. Taluna 
volta infatti, una febbre, anche leggera, può essere accompa- 
gnsta da fenomeni di stasi biliare, la quale viene interpretata 
eome dipendente da ostacolo al deflusso della bile. La spiega- 
Siene che si suol dare circa la genesi di questo ostacolo, si 
è di supporre che un processo flogistico della mucosa duode- 
iMle, per continuità si propaghi al coledoco, alla cistifellea, 
«i dotti biliari, donde un largo prodotto di muco, il quale sotto 
forma di zaffi chiude lo sbocco del coledoco. In tal modo gli 
sperimentatori, i quali dovettero per studi speciali indurre in 
itnimali la febbre, spiegarono il fatto che le feci si presenta- 
vano decolorate, bianchiccie, dure, fetenti, caratteri codesti 
che indicano la mancanza di bile neirintestino. 

Senonohé il diflbndersi di un processo flogistico dalla mu- 
cosa del duodeno a quella della cistifellea, é cosa facile più 
a supporsi che a rinvenirsi; e questa asserzione non parrà 
strana quando si pensi che moltissimi catarri del duodeno, nei 

Archivio per le Scienze Mediche, IX. . U 
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quali o'è persino ingrossamento della papilla ove sbocca il co- 
ledoco, decorrono per lunghissimo tempo, o con grande acu- 
tezza senza ohe si osservi diffusione di tal processo flogistico. 

Invece dai resultati dei miei esperimenti parmi più conve- 
niente supporre che in taluni oasi di febbre più o meno in- 
tensa, gli epiteli delle vie biliari in genere risentono pronta- 
mente gli effetti deiralta temperatura, la quale agendo come 
stimolo, induce una esagerazione dei processi secretori, da cui 
Tabbondanza di muco nella bile. Inoltre, ciò ammettendo, si 
può supporre che nelle febbri alte e durature, quando persista 
il fattore che induce la maggior secrezione di muco, questo 
possa in taluni oasi ostruire il dutto coledoco, ed ostacolare 
in parte od in totalità il deflusso della bile, dando cosi origine 
ai fenomeni di stasi biliare, di assorbimento della bile, e di 
conseguente itterizia. 

Durante la febbre tutti i componenti la bile subiscono alte- 
razioni più o meno notevoli tanto nella qualità che nella quan- 
tità. Quello che alla più superflciale osservazione appare colla 
massima evidenza, si è Talterazione che subiscono le materie 
coloranti. La bile raccolta nello stato normale ha un colore 
leggermente giallognolo, tendente al rosso sbiadito : inoltre 
le materie coloranti trovandosi in una rilevante quantità di 
acqua non impediscono che la bile abbia un aspetto abbastanza 
trasparente. Come ho accennato in altro luogo, non ho esa- 
minato e determinato le materie coloranti col metodo di Yie- 
rordt, allegando, a questa che poteva venir interpretata tra- 
scuranza, che la materia colorante non è una sola e ohe si 
altera con gran facilità. Né mi ingannava prevedendo che lo 
inalzarsi della temperatura avrebbe alterata la composizione 
molecolare dei pigmenti biliari, e che quindi l'analisi spettro- 
scopica avrebbe dato risultati dubbi. 

Infatti come la bile risente dell'alta temperatura con grande 
prontezza, cosi pure la materia colorante si altera prontamente, 
e prontamente si trasforma. Nella bile raccolta, quando la 
temperatura rettale raggiungeva i 39.5 centig., si vedeva ohe 
il colore era più carico, e che scomparsa la tinta giallognola. 
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esso tendeva al rosso mattone oupo — cosi naturalmente 
quando la temperatura crescendo in modo abnorme raggiun- 
geva ì 40-41 centig., la bile scolava dalla fistola di un colore 
quasi nerastro. 

Io mi sono convinto che una tal colorazione non può attri- 
buirsi ad nna maggior concentrazione dei pigmenti biliari, 
ma che si deve attribuire ad una vera e propria trasforma- 
zione in altra sostanza di formola chimica ben differente. Che 
mal non si apponga cosi giudicando, lo prova anche il reperto 
del giorno 13 marzo : la bile raccolta in questo giorno pre- 
sentava un colore verde cupo, la qual cosa indica una tra- 
sformazione della materia colorante in rapporto cogli accre- 
sciuti processi di ossidazione, che si svolgono neirorganismo 
durante la febbre. 

Le alterazioni più importanti però, quelle che maggiormente 
interessano, riguardano i componenti solidi della bile^ ed i 
resultati dei miei esperimenti mostrano che essi diminuiscono 
notevolmente. Questa diminuzione è non solo relativa alla 
quantità di bile secreta, ma è anche assoluta, ed il rapporto 
percentuale fra i materiali solidi e la massa totale di bile, lo 
dimostra chiaramente. Però il V esperimento sta a provare, 
come lo provano altri che per brevità non ho trascritti, che 
dopo qualche giorno dacché fu prodotta la febbre settica, quan- 
tunque Tanimale si mantenga ancor febbricitante, la quantità 
dei componenti solidi eliminata, comincia notevolmente a cre- 
scere, ed il rapporto percentuale in breve ritorna ad un punto 
che poco si differenzia dal normale. 

L'aver enunciato un fatto per sé importantissimo non basta, 
ed il fermarsi a questo punto non credo sia conveniente, 
giacché se Tosservazione semplice dei fatti ha un certo valore, 
maggiore certo ne ha Tinterpretazione. É perciò che credo 
opportuno indagare le cause per le quali si determina questa 
diminuzione, tanto più che essa pare in aperta contraddizione 
con gli eflètti che la febbre induce nelle altre secrezioni, in 
Quelle specialmente che hanno per scopo di eliminare dairor- 
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ganismo sostanze di riduzione organica, neirorina, ad esempio. 
In questa, nello stesso tempo che la parte acquosa, al pari 
ohe nella secrezione biliare, viene a diminuire, cresce Turea^ 
e gli altri prodotti che appunto derivano da questa ossida» 
zione e riduzione delle materie albuminoidi. 

Questa diversità di esiti tanto più pare strana quando si 
pensi come fegato e reni, organi emuntori per eccellenza, 
sieno sotto la diretta dipendenza dello stato del sangue e 
delle condizioni sotto le quali effettua il circolo. Sonvi però 
alcuni fatti anatomici che, messi in rapporto colle funzioni 
del fegato e dei reni, ponno aiutare a dar una sufficiente 
spiegazione di questi fenomeni contradditori ; e prima di tutto 
mi par utile rilevare come le condizioni anatomiche, in dipen- 
denza delle quali e fegato e reni compiono le loro funzioni, 
sieno molto diverse. 

Nel rene infatti Tarteria emulgente oltre trasportare a quel- 
Torgano i materiali che devono venir eliminati, ha anche Tuf- 
ficio di provvedere alla nutrizione degli elementi parenchimali 
deirorgano ; mentre invece nel fegato troviamo due ordini di 
vasi ben distinti : l'arteria epatica e la vena porta. 

Il primo di questi pare abbia per iscopo di mantenere la 
nutrizione deirorgano, mentre il secondo avrebbe per compito 
di trasportare al fegato quei materiali che esso, organo emun- 
torio del sangue, è destinato ad eliminare. Non mi fermerò a 
discutere se queste due funzioni dei vasi epatici sieno così ben 
distinte e definite : è certo però che se questa è Topinione ohe 
ha maggior probabilità di esser la vera, pure gli esperimenti 
fatti in proposito sono in talune parti contradditori. 

Da un lato gli esperimenti di Rdhring, di Schiff, di 
Betz, ecc., proverebbero che la legatura dell'arteria epatica 
non altera per nulla il normale decorso della secrezione bi- 
liare ; d'altro lato invece fatti sperimentali ed anatomici ten- 
derebbero a provare che la secrezione continua anche quando 
il sangue della porta non arriva al fegato (Gin tra e) (1). 



(iJGintrac « Observations et recherehes sur roblitération de la 
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Gli esperimenti a questo proposito lasciano molto a desiderare; 
giaoohè rocclusione brusca della porta conduce in breve ora 
a morte Tanimale per Tingorgo enorme di sangue negli or- 
gani addominali, in modo che per questo rapidissimo esito 
letale Tosservazione viene impedita ; e d'altra parte la chiu- 
sura lenta della porta, come venne praticata per primo da 
Ore (1), non può condurre ad una conclusione soddisfacente. 
Un'uguale incertexza risulta pure nella interpretazione di 
certe anomalie, per esempio, quando la porta sbocca diret- 
tamente nella cava, e nulladimeno in vita nulla fece dubi- 
tare ohe la secrezione biliare non si compiesse regolarmente. 
Neirun caso e neiraltro non si potrebbe invocare la logica 
dei fatti per sostenere che la secrezione biliare si compia in- 
dipendentemente dal sangue della porta; sarebbe logica ben 
aoppicante quella che non prendesse a considerare una obbie- 
zione delle più elementari, la quale ha il suo appoggio in un 
fetto anatomico dell'esistenza cioè di un circolo collaterale 
nelle vene che dallo stomaco vanno al fegato senza aver reia- 
sione colla porta. Questo circolo suppletorio, piccolo nello stato 
normale, può in talune contingenze supplire almeno in parte 
alla lenta chiusura della vena porta. 

Perciò se a queste obbiezioni che attenuano il valore di 
certi esperimenti, si aggiunga il fatto del rapporto che esiste 
e che sin dal principio di questo mio studio ho confermato, 
fra l'aumento della bile, ed i processi assimilativi della nu- 
trizione, credo che non si vada errati ritenendo che la vena 
porta abbia realmente ufficio di condurre al fegato i materiali 
che dal sangue devono venir eliminati. Da ciò la conseguenza 
che la quantità di materiali solidi contenuti nella bile dipenda 
dalla crasi del sangue della vena porta. 

Messa così in sodo una delle cause della secrezione biliare, 



▼eine porte et itir les rapporta de cette léaion avec le volarne da foie 
«t la aécrétion de la bile » {Journal de Médscine de Bordeauoo, 1866, 

PSg. -♦7). 

(1) Ore t InfloeDce de Toblitération de la veine porte aar la a^rétion 
de la bile » {Cotnptes rendus^ 1856). 
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mi preme di farne rilevare un^altra, cioè che tanto questa, 
come la secrezione orinarla, si trovano naturalmente influen- 
zate dalla variazione di pressione e di velocità che presenta 
il sangue circolante nei vasi; ma che mentre la secrezione 
orinaria si compie sotto la notevole pressione del sangue del- 
Parteria emulgente (nella quale anche la velocità è notevole), 
la secrezione biliare dipende in gran parte dalle condizioni 
di circolo della porta , nella quale sappiamo che il sangue 
ha una pressione debolissima ed una velocità minima. 

Ed ora se noi consideriamo il modo col quale venne pro- 
dotta la febbre, non stenteremo a renderci ragione della di- 
minuzione dei materiali solidi. Già sin dagli antichi tempi 
era invalso nei medici il concetto di distinguere alcune forme 
di febbri col nome di asteniche^ come quelle che obbiettiva- 
mente si manifestavano con una diminuzione della validità 
del polso, dalle steniche nelle quali invece questa validità 
cresceva. Il concetto sul quale si basavano non era certo dei 
più esatti, né la distinzione delle più precise ; giacché sì sa 
che una quantità di febbri steniche nel loro inizio, diventano 
in prosieguo asteniche, per moltissime ragioni che qui non è 
luogo accennare. Certo però che quand'anche non si voglia 
più accettare nella scienza la denominazione di stenia^ e di 
astenia, non si può peraltro negare che alcune febbri si ap- 
palesano e si mantengono nel loro decorso con caratteri di 
depressione nella forza contrattile del cuore, di rallentamento 
di circolo e di diminuzione nella pressione del sangue ; tali 
ad esempio le febbri da infezione putrida (febbre settica, in- 
fezione puerperale, ecc.). 

L'esperimento è venuto in sussidio alle osservazioni cliniche 
dando loro ampia conferma. Heidenhain (1) osservava che 
dopo riniezione di sostanze putride sotto la cute di un cane, 
contemporaneamente ad una notevole elevazione termica, che 



(1) HdidenhaiD « Erneute BeobachtongeQ Qber deo Binfluss det 
▼a8omotorÌ8chen NeiTensyBtems auf den Kreislauf. nnd die KOrpertem- 
peratur » (PflUg. Arch., Bd. V, pag. 78-113). 
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poteva in poche ore superare di 2-3 gnAì la normale tempe- 
ratura, aTYeniva una notevole diminuzione della pressione 
insieme a frequenza di polso. 

Oli stessi esperimenti &tti nel laboratorio di Ludwig da 
Hùter (1) diedero i medesimi risultati, come pure identici 
quelli fatti in questo laboratorio dal Prof. Àlber toni, il quale 
dimostrò che dopo una iniezione intravenosa di materiali pu- 
tridi, la pressione arteriosa da mm. 160 discende a 80-70. 

Anche recentemente il dottore Wetzel (2), in un lavoro 
fiitto nella clinica di Biegel, provò collo sfigmomanometro di 
Basch che in certe febbri la pressione del sangue è notevol- 
mente diminuita. Pare che in questi casi la sostanza infettiva 
induca un'azione paralizzante sulle fibre muscolari del cuore, 
per nutazione sul loro centro dMunervazione, cosi che il sangue 
con minor pressione è spinto neir albero circolatorio. E di 
questa diminuzione di pressione ne devono risentire special- 
mente quelle parti nelle quali anche normalmente è piuttosto 
debole e bassa. 

Oltre a ciò gli esperimenti di Wolff ed altri hanno dimo- 
strato che non solo la pressione ma anche la velocità del 
sangue, che secondo Heidenhain avrebbe una grandissima 
importanza per la secrezione biliare , decresce in modo note- 
vole quando sotto la cute si iniettino materiali putrescenti. 

Cosi nel caso presente, se come abbiamo detto la secrezione 
biliare si compie in massima parte sotto la debolissima pres- 
sione e velocità del sangue della porta, ninna meraviglia se 
venendo questa pressione enormemente diminuita nell'albero 
arterioso, essa si traduca nel circolo venoso, specie portale, 
con una notevole diminuzione di velocità nella corrente, e la 
secrezione biliare mancando cosi di un importantissimo fat- 
tore, venga notevolmente ridotta, specie per quanto riguarda 
la eliminazione dei materiali solidi. 



(1) H&ter (Allgem€in$ Chirurgie. Lipsia^ 1873, pag. 571], citato da 
Libermeiater. 

(2) WetS6l a Ueber dea Blutdruck im Fieber » {Zeitschr. f. KUn. 
Med., Bd. Y, H0ft. Ili, 1882). 
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La diminuita pressione induce anche una stasi rilevante 
neiralbero della porta, per cui anche questa stasi, impedendo 
che nuovo sangue carico di materiali eliminabili se ne vada 
al fegato, concorre a far più accentuati gli effetti della man- 
cata pressione. 

Non voglio passar oltre ad un risultato dei miei esperimenti, 
che in apparenza parrebbe non conforme a quanto ho sopra 
esposto, ed è che dopo due giorni dacché fu prodotta la febbre 
settica, si nota un accrescimento non indifferente dei materiali 
solidi. Parrebbe infatti consentaneo ai dettami della scienaa 
che la fibra muscolare del miocardio venisse tanto più a per- 
dere di forea, per quanto più alta e più duratura fu Televa- 
zione termica ; che se la forza cardiaca è diminuita nei primi 
giorni, nulla ragione per supporre che Tindebolimento sia 
scomparso nei giorni successivi. In &tto la persistente alta 
temperatura dinota che anche in questi giorni le sostanze 
pirogene introdotte in circolo, continuano nei loro effetti ; ep- 
pure ad onta di ciò crescono i materiali solidi. 

Credo che alcune ragicmi si possano intravedere e con 
qualche fondamento portare a spiegazione di questo fatto, e 
se a taluno parrà poca cosa, libero di supporre che altri ele- 
menti causali entrino in campo, giacché pur troppo a noi non 
é dato indagare tutte le vie per le quali Torganismo tende 
alla restitutio ad integrum. 

È noto infatti che nella febbre crescono i processi biochi- 
mici (Murri), e quelli di ossidazione delle sostanze albo- 
minoidi, i quali conducono necessariamente ad accumulare 
nel sangue una quantità di prodotti di riduzione organiea 
maggiore del normale; oltre a ciò Talta temperatura induce 
un disfacimento dei globuli rossi, pel quale aumentano note- 
volmente nel sangue circolante le sostanze eterogenee. Ed é 
presumibilmente da ciò che, perdurando il processo febbrile, 
avviene dopo alcuni giorni una maggior eliminazione di ma- 
teriali solidi della bile. 

Ho diffusamente parlato delle alterazioni che . subisce la 
pressione nella febbre settica e degli effetti che da questa 
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risultano, non già perohè io Toglia far dipendere la secrezione 
biliare unicamente dalle condizioni generali di circolo, la 
qnal cosa sarebbe poco esatta dopo che le ricerche di Hei- 
4enliaiQ hanno tanta luoe portata su questo argomento, m» 
perchò in realtà credo che se la secrezione biliare dipende da 
parecchie cause, queste sono le une alle altre ooUegate, oosl 
che, turbata una di queste, e forse la principale, come nel 
caso presente, ad essa si debba in modo speciale rivolgere 
Tattenzione. 

Farmi adunque che Tenunciato del Cohnheim (1) che la 
quantità dei materiali solidi della bile è in rapporto colla 
crasi del sangue della vena porta, si possa completare ag- 
giungendo come altro elemento causale la velocità che ha il 
sangue in quella parte dell'alveo circolatorio. Possiamo rias^ 
sumere i risultati di questi miei esperimenti in questa conclu- 
sione, cioè che : la febbre settica altera il processo di secre- 
zione biliare indicendo diminuzione della parte acquosa e dei 
materiali solidi^ e trasformazione delle sostanze coloranti. 

III. 
Seerezldae blllsre aella febbre per ritenzione di oalore. 

Ho voluto indagare anche se una elevazione termica deter- 
minata da innalzamento della temperatura ambiente dava 
risultati analoghi ai sopra accennati ; questi esperimenti in 
tal modo mi servirono di comprova a quelli già esposti. Mi 
sono servito per queste nuove ricerche del cane A pienamente 
ristabilito deirinfezione settica prodottagli nei precedenti espe- 
rimenti. Il cane veniva messo in apposita cassa, la cui tem- 
peratura poteva venir innalzata a volontà, per uno spazio di 
tempo che non superò mai le 6 ore. Anche di queste ricerche 
mi accontenterò di riportarne alcune soltanto, giacché i re- 
sultati sempre eguali che costantemente ottenni mi portereb- 
bero a ripetizioni inutili. 



(l) Cohnbeìm, loc. cit 
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Esperimento I. 
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8 aprile, — Il cane A è cibato come di solito, cioè con gr. 250 
di carne e gr. 250 di pane alla mattinai mentre alla sera mangia 
a Tolontà. Dall'oltimo esperimento, fatto colla iniezione di sostanze 
putride, ebbe sempre nna temperatura che oscillò fra 38 e38t8 oeniig. 
Prima di metterlo nella cassa ad un'alta temperatura, si raccolse 
la bile che scolaya dalla fistola per un'ora, alla normale tempera- 
tura ambiente. 
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E cane cominciò a lamentarsi verso mezzogiorno, ad essere 
inquieto, tal che non si poteva tenerlo fermo un solo istante* Alle 
2 pom. si lagna vivamente ed è in preda a violenta dispneay ohe 
perdura fino alla cessazione dello sperimento ; il polso alla femorale 
è assai frequente. La bile ò piuttosto densa, ed il colore diventava 
sempre più scuro di mano in mano che si proseguiva neiresperì- 
mento; l'ultima dalle 2 alle 3 ò di color quasi nero. Messa a filtrare 
mostra di contenere poco muco, e moltissimi materiali solidi. 
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ESPBRIIIBNTO II. 



14 aprile* — Solito oane A mantennto sempre allo stesso re- 
gime dietetico: non si risente per nulla dell'altimo esperimento. 
Ieri m. raccolse la bile per Tane ore, e si constatò che tatto ò tor- 
nato nello stato normale. AUe 12 pom. yien posto nella cassa ad 
eleyata temperatnrs. 
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Il cane s'ò lamentato continaamente. Rimase nella cassa sino 
alle 3 pom.; a quest'ora fu tolto di là e messo su un apparecchio 
comune di Cyon alla temperatura della stanza (14 centìg.), e si 
continuò a raccogliere la bile dalle 8 alle 4. 

Quantunque in quest'ora la temperatura del corpo sia andata 
sempre diminuendo, così che in un'ora da 40,9 discese a 89,6 
centigradi, pure la quantità di bile secreta fu poca e di colore 
oscurissimo. Il oane quando renne tolto dalla cassa stentava a reg- 
gersi in piedi, aveva la pelle caldissima, e le mucose rutilanti. 
Bbbe sempre una fortissima dispnea che durò per tutto il tempo 
dell'esperimento, e cessò appena messo fuori della cassa. 

La bile filtrata si mostrò povera di muco, e ricca di materiali 
solidi; il giorno dopo presentava una tinta verde cupo. 
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18 aprile. — Caoe A. Ha maogiato come d| solito. È allegro, 
e pare noa abbia sofferto per nulla dell' altimo esperimento del 
giorno 14. Ieri, allo scopo di vedere se la bile veniTa secreta coma 
di solito, venne posto per alcune ore suirapparecchio, e la bile me* 
colta per qualche ora fu normale per qualità e quantità. Si mette 
nella cassa alle 11 ant. e si raccoglie la bile sino alle 4 pom. 
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Il cane venne tolto dalla cassa alle 4 pom. ; anche durante 
questo esperimento ebbe dispnea fortissima, ed emise, specialmente 
nelle ultime ore continui lamenti. Tolto dalla cassa, bevette avi- 
damente; fatto camminare, si vede che ha Tincesso barcollante, 
che trascina le gambe, quasi fossero paretiche, e che volentieri si 
sdraia. Alle 4 Vt 1& temperatura rettale era discesa a 39. La bile 
raccolta nelle varie ore dell'esperimento dapprincipio fu piuttosto 
oscura, poi sempre più colorata e più densa, cosi che quella rac- 
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ooHa dalle 3 alle 4 aveva an colore nerastro. Mesia a filtrare, 
presentò il giorno dopo un color verde cupo. 

Il giorno dopo il oane sia benissimo, e la bile scolò dalla fistola 
in quantità di poco inferiore alla normale* 

Siccome gli esperimenti che ho riportato si riferirono tutti al 
cane A, così pel confronto delle variazioni nella quantità di bile 
secreta allo stato normale, e nello stato febbrile, può servire la 
tabella che ho riportato a pag. 15. 



Qaesti esperimenti stanno a riprova di quanto ho detto a 
proposito della febbre settica, e le eouolosioni ohe da questo 
si possono ritrarre sono presaga poco le stesse. Anche qui si 
nota che la secrezione biliare risente immediatamente dell'i* 
nalzamento termico, il quale si traduce in una diminuzione 
quantitativa di bile; che i pigmenti biliari devono soffrire 
profonde alterazioni nella loro costituzione molecolare, e che 
relativamente alla quantità di bile secreta diminuiscono i ma- 
teriali solidi ; — Però mi preme di far subito notare che se i 
resultati dei primi esperimenti nella febbre settica, e degli 
ultimi hanno moltissimi punti di contatto, differiscono essen- 
zialmente per un punto di sommo interesse, il quale precisa- 
mente riguarda la eliminazione dei materiali solidi della bile. 

Infatti nei primi esperimenti fu constatato che i materiali 
solidi durante la febbre settica subiscono una diminuzione re- 
lativa ed assoluta, invece i resultati di questi ultimi esperi- 
menti stanno bensì a provare che una diminuzione esiste, ma 
ohe però essa è assai minore di quella che si nota nella feb- 
bre settica, quantunque invece il rapporto percentuale ne di- 
mostri un aumento assoluto. Anzi si può dire ohe tanto più 
diminuisce la quantità di bile , e tanto più il rapporto per- 
centuale viene aumentando. -^ Non c*è infatti esempio nelle 
curve della secrezione biliare, raccolte quando il cane si tro- 
vava in uno stato fisiologico, che la quantità dì materiali solidi 
abbia superato i gr. 5 per cento di bile. 

Da questi esperimenti si rileva anche che tanto piic cresce 
la ipercalorazione delVanimale^ e tanto più avviene un au- 
mento relativo delle sostanze solide eliminate ; tanto più a 
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lungo dura la ipercalorazione ^ e tanto più questo aumento 
va crescendo. 

La contradizione coi resultati ottenuti nella febbre settica, 
è a questo proposito troppo palese, perchè si possa trascurare 
di tentarne una spiegazione, e di ricercarne gli elementi cau- 
sali. Mi è forza passar sopra ad un argomento dei massimo 
interesse e che qui mi cadrebbe in acconcio di svolgere, se 
cioè rinalzamento di temperatura dell'organismo prodotto noo 
da una maggior produzione di calore, ma da impedito disper- 
dimento si possa no chiamar febbre, quantunque un patologo, 
sul cui valore non cade dubbio (Naunyn) ritenga anzi questa 
la vera e comune febbre. E tanto più può cader dubbio, giacché 
in questa abnorme ipercalorazione ottenuta cosi artificialmente 
non vi possono essere gli elementi tutti per ritenerla uguale 
a quella che avviene patologicamente in ispeciali contingenze 
morbose e per cause a noi ignote. 

Però codesto metodo di indurre una elevazione di tempera- 
tura notevolissima, fu adottato dalla maggior parte degli spe- 
rimentatori, ed io non ho voluto trascurarlo, come quello che 
è di effetto sicuro, che dà delle elevazioni ipertermiche straor- 
dinariamente alte, la cui durata è in potere dello sperimen- 
tatore di regolare, e che non lascia conseguenze. Infatti ab- 
biamo visto come poche ore dopo Tesperimento il cane non 
risentisse per nulla gli effetti dell'alta temperatura nella quale 
venne tenuto, purché naturalmente, gli si prestassero quelle 
cure, in tali casi richieste. 

Credo adunque che se negli esperimenti fatti colla iniezione 
di sostanze putride, trovammo una fra le cause precipue della 
diminuzione dei materiali solidi, la diminuzione della pressione 
e velocità nell'alveo circolatorio, anche in questi ricercando 
nella via delle alterazioni di circolo, riusciremo a trovare una 
spiegazione razionale. 

Anche qui le ricerche sperimentali sulla febbre ci aiutano 
e ci illuminano. Paschutin (1) nel laboratorio di Ludwig 



(1) Paschutin [Ber. d. Math. Phys. Kl. d, Leipzig, Qes,, 1873, p. 95. 
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adoperando il metodo di chiudere un cane in una cassa molto 
riscaldata, così da elevare in breve la temperatura deirani- 
male, trovava che sino a quando questa non superava i 41,6 
centigf., misurata nel retto, la pressione del sangue misurata 
con un chimografo alla carotide cresceva in modo notevole. 
A questo aumento seguiva una diminuzione di pressione, solo 
quando la temperatura rettale raggiungeva e sorpassava i 
42 centig. 

Altri han ripetuto questo esperimento, e sempre con risul- 
tato costante. Or se nel caso della febbre settica lo abbassa- 
mento della pressione endovasale si fiiceva sentire nell'albero 
della porta così da determinare la diminuzione nella secrezione 
dei materiali solidi, parmi che a fil di logica ragionando si 
possa ammettere, che cresciuta invece in questi ultimi esperi* 
menti la pressione, a questa si debba, almeno in massima parte, 
riportare Taumento relativo dei materiali solidi eliminati. 

Cosi se nel primo caso la contrazione dei vasi cutanei non 
bastava a distruggere gli effètti deirabbassamento della pres- 
sione, ma solo dopo qualche giorno a diminuirne Tintensità, 
nel secondo invece, la dilatazione dei vasi cutanei, come venne 
sempre notata, e il conseguente maggior afflusso di sangue 
alla periferia non valse a neutralizzare gli effetti dell'aumen- 
tata pressione e velocità. Da ciò la couseguenza logica, che 
le fanzioni le quali si trovano sotto la diretta od anche in- 
diretta dipendenza di queste, ne abbiano a risentire gli ef- 
etti, e coiraumento delle une si determini Taumento delle 
altre. 

E prima di por termine, un'ultima considerazione. Alle ri- 
sultanze dei miei esperimenti nella febbre settica mi si poteva 
opporre un'obbiezione alla quale subito non avrei potuto rispon- 
dere : infatti la diminuzione dei materiali solidi poteva tenere 
non già alle variazioni di pressione, bensì ad una deficienza dei 
poteri assimilativi. Nulla infatti di più probabile, che come 
durante un acuto periodo febbrile tutte le secrezioni vengono 
alterate, anche quella del succo gastrico, e degli altri succhi 
del tubo gastro enterico venga per tal modo modificata (Ma- 
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nasBeim) (1) da riuscire insufficiente a digerire le sostanze 
che venivano date per alimento. In tal modo disturbato il po- 
tere assimilativo, minor quantità di sostanze assimilabili exH 
trava nel circolo della porta cosi da dare la diminuzione dei 
materiali solidi. Per rispondere ad una obbiezione simile che 
nella sua semplicità ha un valore grandissimo, posso allegare 
il fatto che la quantità e l'aspetto delle feci emesse dal cane 
rimaneva prima e durante Tesperimento quasi eguale, per cui 
Tassimilazione non doveva esser molto compr<»nessa, giusta 
le sopra citate ricerche di Hoesslin nel tifo (2). 

Oli esperimenti di riprova e conferma a quanto aveva stai* 
bilito nei casi di febbre settica, valsero a dar ragione alle 
spiegazioni da me allegate sulla diminuzione dei componenti 
biliari oppugnando cosi la obbiezione dianzi accennata. Se si 
avesse voluto ammettere che là diminuzione dei materiali so- 
lidi dipendesse da alterazione dei processi assimilativi, non si 
avrebbe potuto capire come quest'alta temperatura in un caso 
agisse sopra la funzione digestiva in un dato modo, cioè di- 
minuendone Fattività, in un altro invece non abbia a spiegare 
nessuna azione, lasciandone intatta, anzi esagerandone Tatti- 
vita funzionale. Infatti tanto nella febbre settica che in quella 
da ritenzione di calore il fattore che avrebbe dovuto distur- 
bare questi processi digestivi era il medesimo, cioè Tabnorme 
temperatura, e come la diminuzione dei materiali solidi si ri- 
scontrava nella prima serie di esperimenti, si avrebbe dovuto 
riscontrarla anche nei secondi. Invece noi vedemmo che 
questo non avviene; per cui ci è necessario ricercare in altro 
la causa delle variazioni; e siccome, come fu dimostrato, Tef- 
fetto della elevazione di temperatura nella febbre settica, si 
traduce in una diminuzione di pressione e di velocità, neiral- 
tra febbre invece con un aumento, e che contemporaneamente 
si ha una diminuzione in un caso ed accrescimento neiraltro 
dei componenti biliari, dobbiamo più a queste variazioni di 



(1) Manasseim, loc. cit. 

(2) Hoesslin^ loc. cit. 
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pressione che ad altro riportare le yariasioni nella loro eli- 
minazione. E quand'anche si voglia concedere che possono 
venir leggermente alterati i processi assimilativi per Talta 
temperatura, dobbiamo anche riconoscere che queste leggere 
alterazioni non valgono a far variare i componenti biliari, 
giacché per Tiperpiressia crescono i processi di ossidazione e 
riduzione delle materie alluminoidi, per cui ristabilitosi quasi 
un equilibrio nella quantità de' materiali solidi circolanti, 
questi, come poco anzi diceva, con una maggior o minor ve- 
locità portati al fegato, vengono in maggior o minor copia 
eliminati. 



Chiuderò riassumendo brevemente in poche conclusioni i ri- 
sultati di queste ricerche : 

I. — La secrezione biliare diminuisce sempre colla febbre, 
sia nella febbre settica che in quella da ritenzione di calore. 

II. — La diminuzione è di Vs 9 Vs àeììek quantità assoluta 
rispetto allo stato normale. 

III. — Le variazioni quantitative della parte acquosa si 
mostrano in tutte le sorta di febbri, ottenendosi una diminu- 
zione, la quale è tanto più rilevante, per quanto più lungo fu 
il periodo febbrile e più alta la temperatura raggiunta. 

lY. — Le alterazioni invece nella eliminazione dei mate- 
riali solidi variano a seconda del processo febbrile, probabil- 
mente in rapporto colle differenze di pressione sanguigna nella 
circolazione arteriosa e di velocità nella circolazione portale 
in conseguenza della febbre. 

y. — Nella febbre settica si nota diminuita la quantità 
dei materiali solidi, in rapporto colla diminuita velocità del 
sangue nelFalbero della vena porta. 

Archivio p€r I9 Sciènze Mediche, IX. 15 
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VI. — Nella ipertermia da ritenzione di calore la quantità 
di materiali sòlidi eliminati, cresce col crescere della tempe- 
ratila, in relasione Colle mutate condizioni di circolo della 

porta. 

VII. — Nella febbre la bile che scola dalla fistola coottcne 
una quantità di muco superiore al normale ; e nella febbre 
settica, sup^iore anche alla quantità elinunata nella fèbbre 
da ritensione di calore. 

Vili. — Nella febbre in genere, le sostanze coloranti subì* 
scono alterazioni e modificazioni nella loro costituzione chi- 
mica, per cui la bile durante il periodo febbrile, ha un colore 
più carico quasi nerastro, e talvolta persino verde cupo. 

IX. — La normalità della secrezione biliare dopo la ces- 
sazione della febbre si ripristina piuttosto lentamente nella 
febbre settica, e con maggiore rapidità dopo un periodo feb- 
brile da ritenzione di calore. 

X. — Tutte queste sino ad ora accennate sono alterazioni 
puramente funzionali, come venne confermato dairesame isto- 
logico del fegato che non mostrò alcuna lesione organica. 



Trascrivo brevemente la necroscopia del cane A, e Tesarne 
istologico del fegato. 

20 Aprile. — Il cane A venne ucciso mediante puntura del 
bulbo. — Nella cavità toracica nulla di anormale. — Aperta la 
cavita addominale si trovò che non si era per nulla ripristinato i) 
vuotarti della bile ttel duodeno mancando una estesa porzione 4i 
coledoco. Introdotta una sonda nella porzione di coledoco ancor 
aderente alla cistifellea^ essa va a finire in una specie di cui di 
saeco senza sbocco, corrispondente al punto ove venne praticata 
la legatura. 

La cistifellea nella parte più vicina alFapertura fistolosa si ò 
convertita in una specie di condotto piuttosto stretto; in questa 
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langm 2-3 centim. la macct^a non ha più i caratteri di 
4|«6lhi della cistifallea. — Al dilà di qiMBta porsione, la ciatìfellea 
:4iiaQtaa4o# per lo stirameoto abbia perduta la sua forma oonple» 
tamente, pnre si maDtiene abbastanza ampia. — Le pareti sono 
4ipaliiiate di muco, ed in nessan ponto esiste traccia di quei cui di 
fiaooo determinati dal soverchio accnmalarsi di bile nella cistifellea, 
quando per caso o per ragioni speciali si lasci chiusa Tapertara 
fistolosa. 

Il fegato ha un colore molto oscaro ; al taglio esce una discreta 
quantità di sangne. La capsula propria non presenta ispessimento di 
sorta, se se ne eccettui una piccola porzione Ticino alla cistifellea. 

Fra il peritoneo parietale e la capsula del fegato esistono leg- 
gerissime aderenze. 

Milza un pò* grossa, di un colore quasi nerastro. ÀI taglio però 
jialla di notevole. 

Stomaco ed intestini normali. 

Reni. — Piuttosto duri. — Tagliati, esce una discreta quantità 
^i sangne, quasi tutto dalla porzione corticale. Le piramidi sono 
pallidissime , e fanno contrasto col colore oscuro della porzione 
^corticale. 

Esame istologico del fegato — (Liquido di MùUer — Alcool a 
.36^ — Alcool assoluto — Sezioni al microtomo di Thoma — Colora- 
zione: ematossilina e carminio alluminoso). Fatte sottili sezioni 
^a pezzetti tolti a varii punti del fegato, si vede che le cellule 
apatiche sono ben conservate. Il protoplasma leggermente granu- 
loso, lascia scorgere beuissimo il nucleo che si colora intensamente 
coirematossilina; non sono rare le cellule epatiche che racchiudono 
nel loro interno 2 e più nuclei, la qual cosa del resto non ha nessun 
^valore, nò significato patologico. 

Anche i dotti biliari ed il loro epitelio nulla presentano di anormale. 

Dove realmente esistono leggere modificazioni , queste sono nei 
vasi epatici . Il lume della vena centrale deiracino e delle dirama- 
zioni venose delle vene sopra epatiche , ò alquanto maggiore del 
normale ; questo però non deve arrecare meravìglia quando si pensi 
.alle variate condizioni idrauliche del circolo, che si avevano due 
giorni prima della presente necroscopia, causa l'elevazione di tem- 
peratura . 

Queste leggere modificazioni nel lume dei vasi, le quali del resto 
ei potevano anche arguire dairesame macroscopico del fegato, sono 
teli da non portare alterazione alcuna negli elementi parenchimali. 
Anche U connettivo non appare per nulla aumentato. 
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Termino questo mio lavoro col render grazie al Ch]ar.mo 
mio maestro il prof. Àlbertoni, che con gentilezza infinita mi 
accolse nel suo laboratorio, e mi giovò del sao consiglio sa* 
piente. 

Bologna, ì^ maggio 1885. 
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SPLENO-TIROIOECTOMIA NEL CANE E NEL CONIGLIO 



BIGEBCHE SPESIMENTAII 

DI 

G. B. UGHBTTI ed E. DI M ATTEI 



Le ricerche sperimentali di questi ultimi anni dirette a stu- 
diare la funzione della tiroide e a verificare se realmente esi- 
stono dei rapporti fisiologici fra questa gianduia e la milza 
sono state condotte con tanta attività che si è potuto giun- 
gere per esse a delle conclusioni di fatto piuttosto impor- 
tanti. Gertamente la questione^ specialmente per quel che ri- 
guarda la funzione isolata della ghiandola tiroide, è tutt'altro 
che risoluta, e noi non veniamo a rassegnare tutte le osser- 
vazioni dei patologi in proposito, tanto più che esse hanno 
dato luogo ad opposte interpretazioni. Fra le varie teorie 
però ne è prevalsa una (Tiedemann, Bertholet, Credè, 
Zesas) basata su ricerche poco positive, cioè che la tiroide 
sia una gianduia sanguigna, che essa abbia dei rapporti fun* 
zionali con la milza, e che la esportazione di uno di questi due 
organi sia compatibile con la vita, rimanendo Taltro a com- 
pensarne ed assumerne le funzioni. Uno dei più validi soste- 
nitori di essa è il Zesas, dalle cui esperienze risulterebbe 
che gli animali (cani) cui si asporta la sola tiroide possono 
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avere una durata di 100-150 giorni, un anno e più, mentre 
quando si esportano contemporaneamente tiroide e milza, gli 
animali soccombono rapidamente. 

Però Sanquirico e Canalis studiando gli effetti della 
estirpazione del corpo tiroide, ed avendo avuto occasione di 
tiroidectomizzare due cani i quali erano stati da parecchio 
tempo smilzati, aveano potuto osservare che i detti animali 
non presentavano nulla di diverso nei fenomeni da quelli 
operati soltanto di tiroidectomia, e venivano alla conclusione 
che non esiste rapporto funzionale fra le due ghiandole. 

Noi allora abbiamo voluto fermare la nostra attenzione su 
queste ricerche , tanto più che è ben diverso il criterio che 
noi abbiamo della funzione della tiroide, imperciocché ad 
essa, come gianduia ad alveoli chiusi rivestiti di epitelio, non 
crediamo possa attribuirsi il concetto di una gianduia san- 
guigna con funzione ematopoetica, poiché oramai non si 
discute più sui fatti positivi sui quali é basato il concetto del- 
Tematopoesi. Pure abbiamo voluto ripetere in modo più com- 
pleto le esperienze del Zesas, estendendole su altre specie 
di animali, ed istituendone eziandio delle altre, allo scopo di 
venire a risultati più sicuri. 

Assodato che Testirpazione della tiroide presenta nei cani 
gli stessi fenomeni, siano o no questi precedentemente smilzati 
(Sanquirico, Ganalis)ci proponemmo dimostrare come 
si comportino e quali modificazioni presentino questi animali 
quando loro si esportino la milza e la tiroide sia contempora- 
neamente, sia a varia distanza di tempo Tuna dall'altra. 

Assodato che la splenectomia é innocua nei conigli e che 
la sua esportazione non induce alcun cambiamento di volume 
e di struttura nella tiroide (Tizzoni, Tauber) ci propo- 
nemmo ancora studiare come sia sopportata la tiroidectomia 
da questi animali e come pur reagisca il loro organismo aUa 
contemporanea esportazione dei due organi. 

Confermato poi che la tiroidectomia é costantemente mor- 
tale in varie specie di animali e particolarmente nel cane 
(Schiff, Sanquirico e Canalis, Colzi, Horsley, ecc.) 
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6 Tista enunciata T ipotesi che questi animali muoiano per 
intossicazione dovuta all^accumulo di principi nocivi alFor- 
ganismo, principi che la tiroide sottrarrebbe dal sangue o 
distruggerebbe (Colzi), era necessario per lo meno vedere 
come reagiscano e come si comportino i cani sia normali, 
sia tiroidectomizzati in seguito alla trasfusione di sangue di 
cane tiroidectomizzato : poiché dato quest'accumulo di mate* 
piale nocivo, giunto al suo massimo nel sangue, una parte 
degli eflètti tossici dovrebbe derivare dalla trasfusione di esso 
in un organismo sia sano, sia tiroidectomizzato. 

Ad illustrare tali questioni abbiamo istituito una lunga 
serie di esperienze. 

Dovendo intanto come nostro precipuo scopo giudicare degli 
effetti della doppia operazione negli animali in raffronto con 
quelli della sola tiroidectomia e non potendoci fidare, relati- 
vamente a questi ultimi, delle esperienze del Zesas, i cui 
risultati si discostano in modo rilevante da quelli degli altri 
osservatori^ e ritenendo inoltre necessario che per un esatto 
confronto gli animali in esperimento avrebbero dovuto ope- 
rarsi collo stesso metodo , e tutti tenerli nelle stesse condi- 
zioni di vita , di nutrizione , ecc., così abbiamo cominciato 
le nostre ricerche sui cani asportando prima in essi la tiroide. 

I processi operativi da noi messi in pratica sono stati i 
seguenti : 

Per Tasportazione della tiroide nel cane abbiamo fatto sulla 
linea mediana del collo, partendo dal margine inferiore della 
cartilagine cricoide, un'incisione longitudinale che scendeva 
fino a 3-4 centim. in basso. Incisa la pelle ed il connettivo 
sottocutaneo, si mettevano a nudo i muscoli sterno-tiroidei, 
e aprendo cautamente colla sonda Tinterstizio che separa 
questi due muscoli , e divaricandoli infuori da ciascun lato, 
si cadeva sulla trachea, ai cui lati in fondo e indietro stanno 
accollati i due lobi della tiroide , che hanno un colorito ed 
un aspetto particolare per cui si distinguono facilmente dai 
muscoli circostanti. Si isolano per via della sonda con molta 
cura a uno a uno i detti lobi badando a non ledere né i nervi 
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uè i vasi vicini, e previa legatura dei vaai rispettivi si atac- 
cano con le forbici. 

Oltre a questo processo mediano , siccome qualche autore 
attribuisce alle lesioni che si provocano con esso gli effetti 
letali della tiroidectomia e consiglia il metodo bilaterale, co^ 
anche noi abbiamo voluto mettere in pratica quest' ultimo 
processo. A partire dall' altezza del margine inferiore della 
cricoide a 2^ centim. in fuori dalla linea mediana, paralle- 
lamente ai margini esterni della trachea, si fanno da ciaacun 
lato 2 tagli longitudinali lunghi 3-4 centim., che interessano 
pelle, connettivo sottocutaneo ed aponeurosi superficiale, di- 
varicando indi il muscolo sterno-cleido-mastoideo da un lato 
e la trachea e lo sterno tiroideo dall'altro, si vedono in fondo 
i due lobi della tiroide che si isolano e si asportano nel modo 
sopraccennato. 

Per la tiroide nei conigli, nei quali animali questa gianduia 
è situata un po' più in alto, ci siamo serviti sempre del ta- 
glio mediano, operando come nei cani. 

Per la milza nel cane si adoperò il processo ordinario di 
estrazione di questa gianduia. Al margine libero delle prime 
costole spurie facemmo un taglio della pelle di 6-8 centim. 
longitudinale e parallelo alla linea alba, quasi rasente il bordo 
esterno del retto addominale che si metteva cosi allo scoperto 
e che si portava con uncini verso la linea mediana. Giunti 
cosi all'inserzione del muscolo trasverso sulla sua aponeurosi 
fibrosa, si praticava un occhiello che , prolungato per due o 
tre centim. in alto, veniva a corrispondere all' estremo infe^ 
riore della milza ohe poteva cosi esser tratta infuori; alla sua 
inserzione si facevano 3-4 legature, che comprendevano i vasi 
e al di sopra di esse si asportava l'organo. 

Per la splenectomia nel coniglio seguivamo il processo tanto 
comodo, recentemente messo in pratica dal prof. Tizzoni. 
Si pratica un' incisione lungo la regione lombare sinistra 
fino a mettere allo scoperto il muscolo quadrato dei lombi , 
che anch'esso s'incide perpendicolarmente alla direzione delle 
sue fibre. Giunti così al peritoneo, si vede trasparire la milza; 
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allora si fo hi questo un occhiello, e con una pinsetta si tira 
Torgano per uu estremo fuori della cavità addominale. Si le- 
gano i Tasi e si asporta. 

In tutte queste operazioni abbiamo, per quanto si è potuto, 
adoperato le cautele antisetticbe. 

Le ricerche istologiche sono state variamente condotte a 
seconda degli organi o dei tessuti che si studiavano. 

Gli organi parenchimatosi si tenevano 3*4 giorni nel li- 
quido del Mùller e poi si passavano in alcool. Le sezioni 
di essi poi venivano colorite al carminio di Scbron e chiuse 
al balsamo. 

Per Tesarne a fresco della milza, tiroide, midollo delle ossa 
ci servimmo del dilaceramento in una soluzione di cloruro 
sodico leggermente colorato col metil violetto. 

Per Tesarne del sangue, questo preso da una piccola inoi* 
Siene fatta nel padiglione delT orecchio , veniva ora sempli* 
cernente disteso sul vetrino ed ora diluito in una goccia della 
soluzione di cloruro sodico accennata. Tale esame si faceva 
prima delToperazione e poi a varie epoche determinate dopo 
r operazione fino alla morte delT animale per poterne cosi 
naeglio osservare le graduali oscillazioni. 

La temperatura si pigliava al retto prima delToperazione, 
e d(^ di questa, due volte al giorno mattino e sera. 



Ecco ora brevemente riassunte dal Giornale del laboratorio 
le esperienze fin qui praticate. 

Serie I- 
ESPERIMENTI SUL CANE. 



A — Tiroldeetomia totale. 

Quest'operazione nei modi e con le cautele anzidette fu 
praticata in 10 cani. Non notammo una notevole differenza 
nella resistenza di questi animali qualunque ne fosse stata la 
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razza. Essi tutti soccombettero in un periodo di tempo che 
oscillò fra 4 e 15 giorni. Uno solo tra essi, piuttosto magro, 
mori dopo 4 giorni, tre dopo 6 giorni, tre dopo 12 giorni e 
tre dopo 15 giorni. 

I sintomi presentati variarono alcun poco di durata e di 
intensità, ma non si discostarono mai molto da un quadro 
si può dire tipico, noto oramai per le descrizioni di Schiff 
e di altri sperimentatori. 

II cane dopo V operazione , e anche per uno o due giorni 
appresso, si può mostrare tranquillo e prendere spontanea- 
mente il cibo ; ma ben presto esso fin dal 2^ giorno presenta 
un complesso di fenomeni importanti, dei quali ci limitiamo 
a rammentare la perdita dell'ordinaria vivacità , lo stupore , 
rinappetenza, la tendenza allo stare immobili ed accovacciati 
negli angoli oscuri, la paresi e Tincoordinazione dei movi- 
menti del treno posteriore, spesso la difficoltà di orinare, il 
frequente tremito muscolare più pronunziato agli arti poste- 
riori e alla nuca, la grande e rapida denutrizione, spesso la 
respirazione dispnoica rumorosa cardiaca di Schiff; la con- 
giuntivite e la cheratite, il trisma. 

La temperatura matt. e sera non presentò oscillazioni no- 
tevoli. Notammo però che negli accessi convulsivi , dispnoici, 
essa presentava elevazioni notevoli fino a 42^5, 43*, per poi 
riabbassarsi col fine dell' accesso fino a SG"" ; per poi rimet- 
tersi completamente al normale dopo 4-6 ore. 

Senz'altri fenomeni apprezzabili oltre dei citati , Tanimale 
ridotto a digiuno quasi assoluto, sempre più stremato di forze 
ed emaciato, cade in un coma spesso interrotto da gemiti e 
muore. 

B — Spleno-tiroideetomia. 



Questa doppia operazione fu fatta in altri 10 animali di varia 
età e razza senza interrompere la narcosi cloroformica. Gli ani- 
mali alla fine delPoperazione non si mostravano abbattuti più 
di quanto lo fossero stati per la semplice tiroidectomia. 
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A parte 3 animali morti per peritonite ano al quarto, uno 
al quinto, e uno al sesto giorno, sui quali non fiatcciamo as- 
segnamento, gli altri soccombettero fra 4-16 giorni; uno piut- 
tosto piccolo mori dopo 4 giorni, due dopo 10 giorni , due 
dopo 14 giorni, e due dopo 16 giorni. 

I sintomi e le alterazioni anatomiche delle quali diremo 
appresso, non ci mostrarono differenza da quelli dei cani 
operati di sola tiroidectomia. Anzi possiamo dire, che proba- 
bilmente per mera coincidenza, questi animali cosi doppia- 
mente operati, si mostrayano nei primi giorni in migliori 
condizioni che non i precedenti , ed ebbero la media durata 
della soprayrivenza di parecchi giorni più lunga. 

C — Tlroideetomia e eoaseenttra spleiieetomla* 

In tre robusti cani abbiamo asportato la tiroide. Nel 1*" di 
essi dopo 5 giorni e nel 2« dopo 9 giorni abbiamo tentato di 
asportare la milza ; ma entrambi gli animali soccombettero 
rapidamente alla cloroformizzazione benché praticata cauta- 
mente. 

Nel S^" animale allora dopo 6 giorni dalla tiroidectomia ten- 
tammo la stessa operazione senza cloroformizzarlo. L'animale 
resistette piuttosto bene , non mostrò consecutivamente altri 
sintomi fuori dei soliti , e potè sopravvivere ancora altri 3 
giorni. 

L'autopsia non fece rilevar nulla che potesse far addebitare 
la morte a quest'ultimo atto operativo. Astenendoci da qua- 
lunque interpretazione, richiamiamo però l'attenzione sui due 
casi accennati relativi all'azione nociva esercitata dal cloro- 
formio. 

2) — Trasfusione di sangae di eane tlroideetomfuato 

in eane normale. 

Allo scopo di vedere gli effetti prodotti dal sangue di cane 
tiroidectomizzato in cani normali , abbiamo fatto in questi 
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delle trasfasioni. Nelle prime Ili via prescelta è stata la pe- 
ritoneale. 

Operati di tiroidectomia due cani, essi vennero dissanguati 
il !• dopo 7 giorni dall' operazione , e il 2* dopo 14. Questo 
sangue appena estratto con tutte le cautele airoopo occor- 
renti , veniva defibrinato ed iniettato nel peritoneo di altri 
2 cani normali. Ma questi non hanno mostrato di risentire alcun 
disturbo. 

Però consecutivamente persuasi che non era quella la via 
più sicura per venire a una conclusione decisiva ^ abbiamo 
praticato la via venosa. Air uopo si tiroidectomizzarono due 
piccoli cani, i quali vennero dissanguati , uno dopo 5 giorni, 
l'altro dopo 7 giorni dairoperazione. Il sangue di ciascuno di 
questi animali cautamente defibrinato , venne iniettato nella 
vena femorale di 2 cani grossi e robusti. Questi animali non 
risentirono menomamente alcun disturbo. — Abbiamo infine 
anche fatta la trasfusione diretta. Si tiroidectomizza all'uopo 
un piccolo cane , e dopo 4 giorni si pone la carotide di esso 
in comunicazione con la giugulare di un cane grosso. Ma an- 
che in questo animale si ottenne risultato negativo. 

E — Trasfasione di saagae di eane tlroideetomfziato 

In eane tiroideotoinizzato. 

Ad avvalorare i risultati delle prime esperienze, credemmo 
utile ftire la trasfusione di sangue di cane tiroidectomizzato 
in cane del pari tiroidectomizzato. I tre cani fatti morire per 
dissanguamento erano stati tiroidectomizzati in tutti i tre 
casi da 9 giorni. Il sangue di ciascuno di questi animali fu 
trasfuso nel peritoneo di altri tre cani che erano stati an- 
ch'essi tiroidectomizzati: il 1*^ da 3 giorni, il 2* da 5, ed il 
3® da 7 giorni. Questi ultimi animali sopravvissero alla tra- 
sfusione, il !• altri 7 giorni, il 2" altri 3, il 3* altri 5. 

Inoltre si dissanguarono due piccoli cani già tiroidectomiz- 
zati, il P da 6 giorni, il 2"" da 5 ; questo sangue defibrinato 
di ciascun animale, venne iniettato nella femorale di altri due 
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grossi cani, anch'essi tiroidectomizzati, il l"" da 6 e il 2^ da 
7 giorni. Di questi due animali il 1"* sopravvisse alla trasfu- 
sione altri 8 giorni , il 2'' altri 9 giorni. 

Infine si fa la trasfusione diretta del sangue di un piccolo 
cane tiroidectomizzato da 6 giorni, in un cane grosso tiroidecto- 
mizzato da 4 giorni. Quest'animale Tisse altri 9 giorni. 

Da questi dati facilmente si rileva che questi animali che 
a varia epoca subirono anche la trasfusione, ebbero in seguito 
alla loro tiroidectomia una durata di vita ohe in media fu 
più lunga degli animali operati semplicemente di sola tiroi- 
dectomia. 

P — Tiroldeetomla parziale (un solo lobo). 

Volendo provare gli effetti deir ablarione di un solo lobo 
per notare le differenze con quelli dell' ablazione totale delia 
gianduia, abbiamo in 5 cani asportato un solo lobo di essa 
quasi sempre il sinistro. Di questi animali uno mori dopo 
4 giorni e uno dopo 6 giorni ; gli altri non risentirono nulla. 

Ora noi abbiamo voluto riferire queste esperienze per far 
notare appunto che alcune volte anche coir asportazione di 
un solo lobo , gli animali possono morire dopo aver presen- 
tato tutti i fenomeni della ablazione di tutti I due lobi. Nella 
metà di tiroide rimasta negli animali morti , non trovammo 
altro che un grado marcatissimo di anemia. 

G — Isolamento del due lobi di tiroide. 

In 4 cani fu praticato Tisolamento dei due lobi della tiroide 
fatta con lo stesso processo mediano dell'ablazione della gian- 
duia, e proprio come se se ne dovesse fare Tasportazione. Si 
isolavaiio accuratamente i due lobi lasciuEidoli aderenti sol- 
tanto per i vasi delle due estremità. 

L'operazione nc^ fa mai seguita da alcun disturbo né locale 
uè generale. 
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Sex'ie H. 
ESPERIMENTI SUL CONIGLIO. 



A — TiroidMtomU Male. 

La tiroideotomia totale fu praticata in 6 conigli di media 
taglia, i quali non hanno mai mostrato di risentirne alcun 
disturbo. Hanno sempre conservato fin dairoperazione il loro 
appetito, sono cresciuti di peso, si sono comportati come ani- 
mali perfettamente sani. Qualcuno di essi mostrò un pò* di 
respiro afono inerente air accidentale lesione del ricorrente, 
disturbo che durò solo pochi giorni. Questi animali li abbiamo 
uccisi a varia epoca, a 11, a 30, a 60, a 90, a 120 giorni per 
istudiarne il reperto. Uno di essi l'abbiamo voluto mantenere 
in vita, e vive tuttavia. 

B — 8pl6]io4Ìrotdeetoiiiia« 

A dodici conigli, alcuni di media taglia, altri piuttosto ro- 
busti, si pratica nella stessa seduta la tiroideotomia e la spie- 
nectomia. Anche questa doppia operazione non diede luogo a 
verun disturbo locale o generale. Oli animali si mostravano 
poco nulla abbattuti , mangiavano dopo V atto operativo 
tranquillamente. Due di essi morirono per malattie intercor- 
renti ; uno dopo 8 giorni e Taltro dopo 9 dalla doppia opera- 
zione. Altri 3 morirono per accidenti consecutivi airoperazione 
(peritonite), uno dopo 2 giorni, un altro dopo 3 giorni, e il 
terzo dopo 4 giorni. Oli altri subirono felicemente Toperazione, 
crebbero consecutivamente di peso, e avrebbero potuto vivere 
a lungo se noi non li avessimo uocisi a varia epoca a 15, a 30, 
a 35, a 40, a 50, a 60, e a 110 giorni, per studiarne il reperto. 

Una femmina di questi animali cosi operati è divenuta 
gravida, ed ha partorito a suo tempo conigli sani con relativa 
milza e tiroide. 



11 8PLBN0-TIR0I0BCT0MIA NBL CANB B NBL CONIGLIO 245 

Volendo ora riassumere brevemente le osservazioni da noi 
fatte sulle alterazioni riscontrate negli organi di tatti questi 
animali morti o da noi uccisi a varia epoca per sorprendere a 
diversi stadi rorganismo sotto l'influenza del processo mor- 
boso, dobbiamo dire fin da ora obe nulla d'interessante abbiam 
notato nei conigli. Il sangue, la milza, il midollo di questi 
animali soltanto tiroidectomizzati o spleno-tiroidectomizzati, 
specialmente se vecchi , diede sempre risultato negativo. In 
qualche animale giovane però, nella milza si notò qualche 
globulo rosso nucleato, e nel midollo del femore ancora un 
po' funzionante anche qualche cellula in gemmazione : fatti 
però che potemmo riscontrare uguali in qualche animale 
della stessa età ucciso per controllo. 

Nei cani le alterazioni degli organi sono state anch' esse 
punto notevoli. In molti di essi, specialmente in quelli, la 
cui morte avveniva a corso rapido , il reperto era completa- 
mente negativo^ anche la ferita ora era guarita per primam, 
ora lasciava un po' di suppurazione superficiale. Il fegato ora 
era normale, ora un po' congestionato con le vene centrali 
dell'acino dilatate , e le cellule in tumefazione torbida. La 
milza in qualunque epoca dall'operazione ora era normale, 
ora piuttosto anemica; mai nella sua polpa si notò la pre- 
senza di globuli rossi nucleati. 

Le glandule meseraiche degli animali splèno-tiroidectomiz- 
zati e le peritracheali di quelli tiroidectomizzati si mostravano 
ingrossate ed arrossite; in esse si notava una discreta dila- 
tazione dei seni della sostanza midollare, che erano pieni di 
globuli di sangue e una proliferazione di connettivo peri- 
vasale. 

I fatti di queste glandule noi siamo inclinati a metterli sul 
conto del trauma operativo, poiché si notava tale ingorgo per 
le meseraiche nei casi in cui si aveva un po'^di peritonite anche 
circoscritta alla lesione e dal Iato stesso della lesione. E cosi 
per le tracheali negli animali soltanto tiroidectomizzati. 

L'esame del sangue, mostrò in alcuni animali un lieve au- 
mento di leucociti; che del resto non fu molto più note- 
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vole negli animali, che avevano subito la doppia operazioDe; 
questi leucociti apparivano più numerosi negli animali ohe 
sopravvivevano più a lungo airoperazione, e che mostravano 
completa anoressia, e che enormemente dimagrivano. AllMn- 
contro il sangue di alcuni altri animali che morivano dopo 
poco tempo, e che si cibavano alquanto fino agli ultimi giorni 
della loro vita, non lasciava scorgere alcun che d'anormale. 

Il midollo delle ossa fu quello che mostrò fatti più notevoli, 
riferibili puramente alla splenectomia , poiché essi, mentre da 
un lato eran analoghi a quelli che ordinariamente si hanno 
per la sola asportazione della milza , dair altro , ciò che del 
resto era per noi più importante a notare, questi fatti erano 
affatto mancanti negli animali operati soltanto di tiroidectomia. 

Così potenmio notare nei cani spleno-tiroidectomizzati morti 
dopo pochi giorni, nel midollo del femore un'incipiente ipe- 
remia funzionale consistente in una forte dilatazione vasco- 
lare e speciale aumento di cellule midollari; nei cani morti 
dopo 15-18 giorni, il midollo delle costole dello stemo e dei 
femori rosso, un discreto numero di globuli rossi nucleati, 
delle cellule a nucleo centrale in gemmazione, e molte cellule 
proprie del midoUo. Oli stessi fatti si sono notati in qualche 
animale di confronto operato solo di splenectomia, mentre 
negativo è stato il reperto negli animali solo tiroidectomizzati. 

Gli altri organi, polmoni, reni, pancreas, stomaco, intestini, 
sono stati normali. L'encefalo in alcuni cani si mostrò piut- 
tosto normale, in alcuni altri piuttosto anemico. Nessuna al- 
terazione notevole al bulbo ed al midollo allungato. Un solo 
piccolo cane tiroidectomizzato da 18 giorni, e che negli ultimi 
giorni si mostrava rabbiosissimo, furente, che si avventava 
a mordere chiunque entrasse nella stanza, sebbene da noi 
fosse stato ucciso per dissanguamento, pure mostrò il cer- 
vello intensamente iperemico (1). 



t,. 







(1) Non ci pare del tutto inutile notare a questo proposito che ano di 
coi a Torino continuando alcune esperienze di tiroidectomia, ha potato 
OBseryare che un cane, che era prima quieto e tranquillissimo dopo il 
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Le dedusioni che si possono trarre dal complesso di tutte 
queste ricerche se non sono tali da permettere una ipotesi 
qualunque sulla vera funzione della tiroide, danno luogo però 
ad eliminarne qualcuna. 

Nulla ad esempio poteva far supporre a priori che esistes* 
sero dei rapporti fisiologici fra la tiroide e la milza , e ohe 
Tuno di questi organi fosse deputato a supplire Taltro. Ma 
dopo che il Credè e il Zesas vollero avvalorare con prove 
cliniche e sperimentali questa ipotesi , si rese necessario di 
controllare i risultati di questi ultimi. Ora un primo corollario 
che deriva dalle nostre esperienze, e che viene più estesamente 
a riconfermare quello che in parte era stato già dimostrato 
da altri sperimentatori , si è che non esiste né nel cane né 
nel coniglio alcun rapporto fisiologico fra la tiroide e la milza. 
Infatti la spleno*tiroidectomia diede negli animali gli stessi 
effetti come la sola tiroìdectomia, e i disturbi funzionali sono 
stati in tutti i due casi analoghi. Ora, se Tun organo avesse 
avuto dei rapporti fisiologici con Taltro, se avesse dovuto 
compensarne la funzione, allora avremmo dovuto senza dub- 
bio vedere aggravarsi enormemente i fenomeni nel caso in 
cui Torganismo veniva privato rapidamente e bruscamente 
di due organi importanti a un tempo. Questo fatto viene 
maggiormente convalidato dai reperti i quali, come abbiamo 
veduto, furono negativi nel caso della sola tiroidectomia, 
mentre fecero rilevare delle lievi modificazioni, nel caso della 
doppia operazióne, modificazioni però che, come abbiamo ac-^ 
accennato, si devono mettere sul conto della splenectomia , 
poiché oramai sono ben note le modificazioni deirorganismo 
in tale operazione. 

Da ciò emerge che, mentre la mancanza di qualunque risve- 



2f* giorno dalPasportazione della saa tiroide, divenne anch'esso di un tratto 
fmibondo e rabbioso a tale stato che potò rompere il collare della sua 
catena, cercare ad ogni costo di scappare^ e gettarsi finalmente dal bal- 
cone deiristitato di fisiologia, che misura un'altezza discreta. L'animale 
mori subito. Non si potè fare l'autopsia. 
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glio di modificazioni nella milza, nel midollo, nel sangue, nelle 
glandule linfatiche degli animali tiroideotomizzati esclude ri- 
dea di una funzione vicaria di questi organi, dairaltro la 
mancanza dell'ematopoesi neir esame della tiroide di animali 
aspleni o salassati (Sanquirico e Canalis) allontana o 
certamente non fa propendere per una funzione ematogena 
della tiroide stessa : ragioni tutte che nel loro complesso val- 
gono a togliere sempre più di mezzo la creduta funzione re- 
ciproca dei due organi. 

Un altro punto della funzione della tiroide che abbiamo cer- 
cato di risolvere coi nostri esperimenti è quello ohe riguarda 
una supposta e speciale attività secretoria di questa gianduia 
di cui il Coizi ha messo recentemente innanzi l'ipotesi. Dalle 
esperienze di questo autore, o per meglio dire dalle conse- 
guenze della tiroidectomia, quest'ipotesi non ci parve suffi- 
cientemente provata ; d'altra parte è da considerarsi che trat- 
tandosi di una gianduia senza dotto escretore non può reggere 
il paragone coi reni, e l'ipotesi di una funzione analoga senza 
prove molto inoppugnabili perde valore, poiché ci sarebbe 
sempre da chiedersi ove andrebbero a finire i prodotti nocivi 
che la gianduia allo stato normale sottrae dal sangue. Ad 
ogni modo ci parve che anche supposta vera la deduzione , 
che la funzione della tiroide sia di sottrarre dal sangue e 
forse distruggere un prodotto di consumo dei tessuti che tende 
lentamente ad accumularvisi, e capace, una volta accumulato, 
di dar luogo ad una specie d'intossicazione analoga all'uremia 
che consegue all'estirpazione bilaterale dei ren;, essa dovreU>e 
dar luogo almeno alla seconda di queste due conseguenze : 
1^ la trasfusione di sangue di cane tiroidectomizzato da pa- 
recchi giorni in un cane sano, induce in questo dei fenomeni 
d'intossicazione in parte simili a quelli della tiroidectomia ; 
2" il sangue di un cane tiroidectomizzato da molti giorni tras- 
fuso in un cane privato di tiroide da pochi giorni induce in 
questo un'intossicazione o un rapido avanzarsi dei fenomeni 
già iniziati. 

Ora le nostre esperienze in proposito ci hanno dimostrato 
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come non avvenga né nna cosa né Taltra , come cioè i cani 
sani anche dopo ricevuto tutto il sangue di un cane tiroi- 
dectomizzato seguitino a star benissimo, e come i cani tiroi- 
dectomizzati , ricevendo un'altra grande quantità di sangue 
supposto tossico, non abbiano punto aggravata la loro salute 
immediatamente dopo la trasfusione, né abbiano punto alte- 
rato il corso dei soliti fotti morbosi; siano anzi vissuti relati- 
vamente parecchi giorni di più, ciò che induce a credere 
che quel sangue che s'iniettava serviva da materiale nutritivo 
in quegli animali che cominciavano ad essere già malandati 
in salute. 

Le obbiezioni che possono sembrare troppo facili ad opporsi 
al primo gruppo di esperienze, a noi pare non abbiano tanto 
valore nel secondo , in cui gli animali privi deirorgaoo de- 
stinato a distruggere i supposti principi nocivi , dovrebbero 
necessariamente subire un' acuta intossicazione alla subita 
immissione di tali principi in gran copia nel loro organismo. 
Né in ultimo crediamo che si possa obbiettare che l'orga- 
nismo trovi sempre modo e via in questo caso di espellere i 
materiali nocivi del sangue anche dopo tolta la tiroide , poi- 
ché se cosi veramente fosse, gli animali semplicemente tiroi- 
dectomizzati, non dovrebbero morire di questa pretesa intos- 
sicazione, poiché il loro organismo dovrebbe con molto più 
probabilità e più facilmente sbarazzarsi dei supposti principi 
tossici mano mano che questi vengono a formarsi e ad ac- 
cumularsi. 

Un'altra ipotesi da confutare è quella del Reverdin , il 
quale mette i fenomeni consecutivi alla tiroidectomia sul 
conto delle lesioni che si eserciterebbero sui rami del simpa- 
tico. Ma le esperienze in proposito rendono quest'ipotesi ben 
poco sostenibile. Infatti, oltreché non si sa che alcuno degli 
atti operatori che si sieno esercitati nella vicinanza della ti- 
roide degli animali abbia mai prodotto fatti uguali a quelli 
che seguono la tiroidectomia completa, é poi un fatto, che per 
quanto bene si pratichi quest'ultima operazione, per quanto 
sollecita avvenga la cicatrizzazione per primam , le conse- 
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guenze ultime sono sempre gravissime ed identiche a sé stesse. 
Le lesioni circostanti poi che si producono con tale operazione 
non sono punto differenti da quelle che si hanno neir abla- 
zione parziale o neirisolamento completo dei due lobi come 
Schiff, Sanquirico, Ganalis, Colzi e noi abbiamo fatto: 
eppure le conseguenze sono ben diverse, poiché in queste ope- 
razioni non si è mai visto seguire il benché menomo disturbo. 

Un altro fatto, che le nostre esperienze hanno dovuto op- 
pugnare, è quello che riguarda la ipertrofia di un lobo della 
tiroide in seguito airestirpazione ^^iraltro (Wagner). — 
Analogamente a quanto hanno osservato Sanquirico e Ca* 
nalis nei nostri cani che sopravvissero all'estirpazione di 
un lobo, non trovammo mai nessuna alterazione di grandezza 
di struttura del lobo rimasto; anzi nei due casi che soc- 
combettero alla tìroidectomia unilaterale, dopo 4-6 giorni po- 
temmo trovare Taltra tiroide piuttosto anemica. Non sapremmo 
quindi come spiegare l'ipertrofia notata dal Wagner, se non 
per un' accidentale e rara differenza nella grandezza dei due 
lobi, sebbene noi anche a questo riguardo possiamo dire , 
avendo misurato e pesato un gran numero di tiroidi espor- 
tate, non abbiamo mai trovato fra V uno e V altro lobo una 
differenza di peso superiore a gr. 0,15, ed una differenza nel 
senso della maggior lunghezza di mm. 7, mentre nel maggior 
numero di casi le differenze erano rappresentate da cifre anche 
più basse. 

Riguardo poi al fatto della morte dei due cani in seguito 
alla tiroidectomia unilaterale , noi crediamo che esso ha un 
valore che ulteriori esperienze potranno accrescere, ma che per 
ora non ci permette, limitato a soli due casi, di trarne alcuna 
conseguenza. 

Un ultimo fatto, di cui ci siamo voluto rendere ragione, ri- 
guarda la relazione che poteva esistere fra gli effetti generali 
della tiroidectomia e Tinfiammazione della congiuntiva e della 
cornea che in molti casi vedevamo accompagnarli. Tutti i 
cani da noi operati eran cloroformizzati largamente , perciò 
ci nacque il sospetto che il cloroformio stesso scorrente nel- 
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rocchio per tutto il tempo deir operazione potesse essere la 
causa occaBionale delle congiuntiviti cosi frequenti. Ma ab- 
biamo dovuto convincerci che il cloroformio non agiva se non 
come una causa occasionale, poiché abbiamo veduto essere 
presi da congiuntivite e da cheratite, ma in forma molto leg- 
giera due cani da noi appositamente operati senza clorofor- 
mizzarli, benché alcuni altri cloroformizzati, che per la na- 
tura deiroperazione fatta (tiroidectomia parziale , isolamento 
dei due lobi) non ebbero a soffrir nulla , in seguito non fu- 
rono affetti da congiuntivite; ed in tre cani tiroidectomizzati, 
e che fino al 4^ giorno non avevano agli occhi mostrato nulla, 
si ottenne la congiuntivite , facendo agire qualche goccia di 
cloroformio anche sur un solo occhio. — Gli animali che ca- 
dono in quello stato di stupore , di inerzia , di coma, di ma- 
rasmo profondo, che segue l'ablazione della tiroide, non rea- 
giscono più come fisiologicamente agli agenti esterni; e come 
é possibile che anche in tal caso avvenga la congiuntivite 
anche senza IMmpiego del cloroformio per irritazione dei gangli 
del simpatico vicini , cosi a maggior ragione il secreto pro- 
vocato dairazione irritante del cloroformio accumulandosi per 
la sonnolenza continua, per Tinerzia degli occhi deiranimale, 
agisce da irritante, e suscita un' infiammazione più intensa. 

Riassumendo ora i risultati delle nostre esperienze , per 
quanto almeno riguarda le due specie studiate, noi primierar 
mente dobbiamo dire che non possiamo arrischiare un'ipotesi 
dotata di qualche fondamento sulla vera funzione della ti- 
roide, ma però dai fatti osservati , possiamo stabilire le se- 
guenti conclusioni: 

1^ Nei cani la tiroidectomia e la spleno-tiroidectomia hanno 
per effetto disturbi generali gravissimi, che terminano in ogni 
caso con la morte degli animali. 

2"" La spleno-tiroidectomia conduce agli stessi effetti della 
tiroidectomia: essa non aggrava in alcun modo né modifica 
menomamente il corso ed i fenomeni che sogliono ordinaria- 
mente seguire alla sola tiroidectomia. 
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3^ La tiroide non ha per ufficio di segregare o di ridurre 
principi nocivi, air organismo in tali proporzioni che la estir- 
pazione di essa dia luogo ad una speciale intossicazione: essa 
non ha una funzione ematopoetica né rs4>porti funzionali con 
la milza. 

4'' Nei conigli tanto la tiroidectomia quanto la spleno- 
tiroidectomia non danno luogo alla morte, e neppure ad al- 
cuno di quei disturbi generali che sono caratteristici della 
stessa operazione nei cani. 

5^ L' importanza funzionale della tiroide varia nelle di- 
verse specie di animali (1). 



(1) Avevamo già da qualche tempo mandato questo lavoro alla Dire- 
zione deìVArchivio quando ci fu dato leggere una Nota « Sulla Tiroi- 
dectomia » dei Professori Albertoni e Tizzoni pubblicata di recente 
nella Ga^sxétta degli Ospedali^ nella quale gli autori vengono a risul- 
tati di qualche importanza che fanno desiderare al piti presto la Memoria 
in esteso. 
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Gomme sifilitiche della lingua, quarantatre anni dopo la infezione, 
nota del prof. Gelso Pellizzari {Dal Bollettino delle Scienze 
mediche di Siena, anno II). 

L*antoi*e riferisce la storia di un ammalato, il quale^ avendo contratta 
la sifilide ed essendone appai'entemente guarito colla cura iodo-mercu- 
riale, ebbe successivamente quattro figli tutti sani e robusti; soltanto 
dopo 43 anni si presentarono gomme Rifllitiche nella lingua, le quali 
guarirono rapidamente mercè T amministrazione di poco sublimato corro- 
sivo e ioduro di sodio. 

L*autore fa notare a proposito di questo caso, che anche con una si^ 
filide mitissima, la quale non si ò manifestata per il lasso di 43 anni, 
ai può andare incontro a fenomeni tardivi gravi ; che sono inutili le cure 
preventive^ perchò quest'ammalato ebbe i prodotti gommosi^ dopo che 
negli ultimi due anni avea preso ioduro di potassio; che con piccolis- 
sime dosi di rimedio si ha effetto rapidissimo quando gli ammalati non 
SODO ancora saturati di mercurio e iodio. Canalis. 

Nuovo contributo allo studio delle eruzioni iodiche del Prof. Gelso 
Pellizzari {Dal Giornale medico sperimentale^ settembre 1884). 

L*autore in una precedente memoria aveva illustrato alcune forme 
eruttive poco note o nuove come effetto dello ioduro di potassio e avea 
cercato la spiegazione della virtù patogenica di questo medicamento. In 
questo nuovo lavoro, raccoglie nuovi dati, che in parte confermano^ in 
parte modificano le idee esposte nel primo. Ritenendo oramai provata 
da un numero sufSciente di casi l'esistenza delle due nuove forme di 
eruzione : la bollosa e la nodosa, tende a stabilire con nuovi fatti : 

lo che si può avere una forma nodosa capace di rammollirsi e ul- 
cerarsi, fatto enunciato dall'autore, finora non confermato da altri; 

2® che si può verificare in casi rarissimi un tale complesso di feno* 
meni eruttivi e generali da simulare l'eruzione farcinosa. 

Riferisce a prova di ciò due storie cliniche^ una delle quali riguarda 
un individuo non sifilitico. — Dimostra che i fenomeni d*in tolleranza da 
parte dello stomaco e le eruzioni più comuni iodiche si hanno con tutti 
i preparati iodici, e conclude che lo stimolo principale nelle eruzioni si 
deve allo iodio; non si può però escludere che il potassio staccato dal 
iodio e formando qualche composto nocivo, p. es. il cloruro di potassio 
possa aumentarne i danni. Dimostra che alcuni individui hanno una 
particolare disposizione a risentire gli effetti del rimedio^ e che lo stato 



254 Voi. IX. — ARCHIVIO PER LE SCIENZE MEDICHE 

dei reni e del cuore ha influenza nella produzione di questi fenomeni. — 
In quanto al meccanismo per il quale si originano le eruzioni iodiche, 
Tautore conchiude che, indipendentemente dai disturbi provocati per 
azione di prasenza nel tubo digerente, Tassorbimento dello iodo dà luogo 
ad una eccitazione cardiaco vascolare, e i suoi effetti variano colla sua 
intensità e colla resistenza delle diverse parti deirorganismo. Esaminando 
in sezioni una pustola acneica in formazione, non trova altri fatti che 
quelli della infiammazione. L*autore conclude che per il meccanismo di 
formazione delle varie eruzioni iodiche, il primo elemento è quello dina- 
mico. Verrà poi in scena Pelemento chimico, ossia la mutata crasi san- 
guigna rappresentata tanto da modificazioni della sostanza globulare» 
quanto dalla presenza di elementi incongrui nel siero. 

Canalis. 



Snlla fisiopatologia delle casBiile surrenali, del Prof. Guido Tizzoni. 
Prima comunicazione preventiva {Bullettino delle Sciente Mèdiche 
di Bologna, Serie VI, Voi. XIII, 1884. — Seconda comunicazione 
preventiva (Qa^getta degli Ospitali, gennaio 1885, n. 7). 

I. — Tizzoni operò con successo cinque conigli di asportazione di en- 
trambe le cassule surrenali, e ventisei d^esportazione d*una sola cassala. 
Negli altri conigli che morirono in seguito all*operazione non osservò 
mai il complesso di fenomeni nervosi descritti da Brown Sequart come 
speciali di quest'operazione. La nutrizione degli animali sopravvissuti 
non presentò mai alcuna alterazione; cosi pure le loro condizioni non 
subirono aleuna modificazione quando l'autore abbandonò nella cavità 
peritoneale la poltiglia delle eassule distrutte. Dopo settanta giorni si 
presentò in alcuni di questi animali, privi di una o di entrambe le caa- 
sule, una pigmentazione bi*una delle labbra, narici, mucosa boccale e 
nasale. I conigli albini non presentarono questa modificazione. Non gli 
venne mai fatto di osservare l'intero quadro clinico della malattia di 
Addison . Nel sito delle cassule distrutte qualche volta non trovò che un 
inspessimeuto del connettivo, qualche volta connettivo contenente nume- 
rosissime cellule giganti e grosse cellule granulose, talora invece trovò 
rigenerata la cassula parzialmente distrutta, o sotto forma d'una cassala 
uguale alla normale, o sotto forma di un nodettino con attivissima neo- 
formazione di elementi parenchimatosi. Quando asportò una sola cassala, 
riscontrò un ingrossamento dell'altra cassula avvenuta prevalentemente 
a spese della sostanza corticale. 

II. — La pigmentazione osservata nei conigli si arresta dopo un certo 
tempo e rimane stazionaria. Questi animali, tenuti in osservazione per 
molto tempo, non hanno mai presentato altre modificazioni; il loro sangue 
si conserva di valore citometrico normale. La cassula sarrenale destra 
asportata si ripi*oduce, ma non in sito, bensì su di un punto più peri- 
ferico della vena cava presso lo sbocco della vena renale. 

All'esame microscopico si trova che la cassula asportata è sostituita 
da tessuto connettivo adiposo, e che la neoformata ha origine da ano 
dei cordoni del gran simpatico. Questa può raggiungere i due terzi del 
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volarne di una cassula normale ed ha la stesta strattura macro e micro- 
scopica; nelle prime fasi di sviluppo ò formata da tanti lobicini che poi 
si fondono insieme. Canaus. 

SoUa teorica parasoìtarìa della tiai* ecc., per A. Fasano, Napoli, 1885. 

In queste pagine Tantore ha inteso di fare ansìtutto una vasaegna 
delle fasi percorse dalla questione dell*esiologia della tubercolosi. Non è 
mia intensione seguirlo In questa ria; per chi ne avesse yaghesza indi- 
cherò piuttosto, come riassunto assai completo, il lavoro dello Schot- 
teliuB a Zur Kritik der Tuberculose-Frage ; d a me interessa soltanto 
di rilevare alcuni errori di fatto in cui ò incorso Tautore. 

L'autore, dopo avere magnificato i lavori del Koch, finisce col di- 
chiararsi avversario della dottrina parassitaria, dicendo che non ò ancora 
sufficientemente dimostrato che i bacilli specifici sieno veramente la causa 
delle alterazioni patologiche tubercolari, piuttostochò un semplice epife- 
nomeno delle stesse. E dice di essere venuto in questa convinzione perchè 
la prova diretta della specificità del bacillo dei Koch, quale si ha dairin- 
nesto di questo negli animali ^ è finora basata su di una statistica spe- 
rimentale troppo scarsa; egli afferma nientemeno che il Koch ha fatto 
finora solamente undici esperienze di inoculazione dei bacilli negli 
animali. 

Ora, avendo il Dottor F asano voluto esprimere lo stato attuale della 
scienza sulla questione, non è a dubitare che abbia letto per disteso il 
principale di tutti i lavori relativi all'argomento^ che è appunto la clas- 
sica monografia pubblicata dal Koch nelle e Mittheìlungen aus dem 
kaiserlichen Qesundheitsamte, » Bd. II, 1884, col titolo «e Die ^Etiologìe 
der Tubercolose »; ed in tal caso fa meraviglia davvero come egli abbia 
potuto fare sul serio una simile affermazione. 

Difatti, se anche all*aatore non piace di contare fra gli esperimenti 
di prova diretta quelli fatti dal Koch coU'innesto di pezzi di tessuto 
animale contenenti bacilli, i quali ammontano a 218 (179 cavie, 35 co- 
nigli e 4 gatti), il numero totale degli innesti eseguiti dallo stesso per 
varie vie e in diversi animali colle culiure isolate dei bacilli tuberco- 
lari ascende a 217 (94 cavie, 7 conigli^ 9 gatti^ 44 topi di campagna). 

È bensì vero che nel lavoro si parla di undici casi di tubercolosi da 
cui fu tratto il materiale per le culture, ma questa cifra riguarda sol- 
tanto il materiale delle coltivazioni colle quali si fecero poi gli innesti 
sotto la cute, e questi, anzichò in 11, furono fatti in 111 animali^ non 
compresi quelli in cui la malattìa non si sviluppò caratteristica. 

Le differenze adunque sono cosi rilevanti che spero saranno anche va- 
levoli a modificare alquanto la convinzione dell* autore, tanto più che io 
non ho fatto che rettificare la cosa relativamente al numero di esperienze 
eseguite dal Koch, non calcolando perciò le altre moltissime fatte dopo 
di lui da tanti altri coi medesimi risultati. 

Bordoni Uffrbouzzi. 
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Di un tumore elefantiaco in un bne e della neoformazione e ripro- 
duzione epiteliale, del Dottor Vincelizo Colirccl {Memorie della 
Accademia delle Sciente di Bologna^ Tomo V, Fate. 4^, 1884). 

L'autore studiò la neoformazione dell'epitelio neirepidermide ipertro- 
fica di un fibroma elefantiaco e neirepitelio dei condilomi, e sperimen- 
talmente la rigenerazione sulle code dei tritoni e sulla cornea delle rane. 
In tutte queste osservazioni vide i leucociti subire molte curiose modi- 
ficazioni, le quali, secondo lui, segnano le fasi di passaggio a cellule 
epiteliali. Neirepitelio rigenerato delia rana vide anche qualche figura 
cariocj natica, ma soltanto nelle cellule giovani provenienti dalla meta- 
morfosi dei leucociti. — Con mezzi e metodi di ricerca piti adatti, Tautore 
avrebbe certamente riconosciuta una parte molto più importante alla 
cariocinesi nella rigenerazione epiteliale. Canalis. 

Contribuzione all'anatomia ed alla patologia dell'epidermide studiata 
in alcuni inspessimenti, del Dottor Pierleone Tommasoli [Me^ 
morie deW Accademia delle Scienze di Bologna^ Tomo V, Fa- 
scicolo 40, 1884). 

L'autore fa una lunga discussione sulla costituzione deirepidermide 
normale e sulla genesi dei tiloma (callosità). Spezza ancfa'egli una lancia 
contro la cariocinesi che non ha mai veduto nel tiloma, affermando che 
la scoperta del Bizzozero sulle figure cariocinetiche dei corpuscoli rosai 
del sangue domanda ancora a una gran parte di luce ». Egli crede che 
nella rigenerazione fisiologica dell'epitelio cutaneo, la trasformazione dei 
leucociti in elementi epiteliali è il primo e più importante fattore. Nel 
tiloma, poi, vede un*esagerazione dei fatti fisiologici, cioò un gran numero 
di cellule malpighiane che muoiono più presto ed una rigenerazione at- 
tivissima delle medesime (1). Canalis. 



(1) A pag. 754 l'autore scrive: « Vorrei intanto dire a lungo della 

e struttura delle ciglia che uniscono cellula a cellula tanto più che 

< mi ò noto benissimo come tuttora, anche per quelle ciglia, sono discordi 
a i pareri, e vi sono taluni che persistono a considerarle o alla maniera 
e di Max Schultze, o alla maniera di Bizzozero, o altrimenti. Ma 
e le belle pagine scritte recentemente da U una in proposito nel XIV vo- 
<T lume àe\ Manuale di Ziemssen, sono, secondo me, così complete e 
« cosi conformi al vero, che io non posso a meno di non rimandare a 
ff quelle direttamente il lettore ». 

Dal modo con cui Fautore qui si esprime, parrebbe che Topinione che 
io espressi sulle ciglia e sugli spazi intercigliari nel mio lavoro pubbli- 
cato i4 anni fa sia diversa da quella che viene ora accettata. Ciò dimostra 
che Tantore, del mio lavoro, non conosce che resistenza, poiché, se lo 
lo avesse letto, avrebbe trovato che quanto Unna espose su di ciò non 
ò che una ripetizione di guanto pel primo aveva già detto io, e che 
Unna, per quanto specialista di malattie cutanee, non conosceva esat- 
tamente, scrivendo, la letteratura dell'argomento da lui trattato, altri- 
menti avrebbe reso al mio lavoro quella giustizia che gli hanno già reso 
V^aldeyer, Key e Retzius, Levdig, Flemming, e, in genere, tutti 
quelli che son soliti giudicare dei lavori esaminandone Torigìnale, e non 
accontentandosi di leggerne il tìtolo od un sunto. Bizzozero. 
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Snlla percassione deU'esofago, Studio clinicoHiperìmentale del Dottor 
R. Peletti (Santo dell'aatore). 

Le espenenze dello Ziemssen sulla pei*ca88Ìone deiresofago (1) non 
hanno condotto a risaltati definitivi^ com*egli stesso confessa. 

Io, invece, da osservazioni cliniche (9) e da esperienze sai malati e sui 
cadaveri credo di poter trarre conclnsioni sicure. 

Nei malati di stenosi esofagea ho costantemente verificato colla percus- 
sione un saono timpanico insolito sul davanti del torace quando la parte 
dell'esofago sovrastante al restringimento era distesa da gas. E tanto se 
il gas vi si raccoglieva spontaneamente, quanto se vi si introduceva col 
mezzo delle polveri gassogeno. Ho potuto poi stabilire che un tale suono 
era in rapporto colla presenza del gas neir esofago, giacché si modifi- 
cava> sia che s'introducesse nuovo gas col metodo indicato, sia che se 
ne estraesee con una pompa. 

Da questi fatti, e dalla considerazione che in simili malati esistono 
condizioni propizie alle raccolte di gas nelPesofago (restringimento e 
sovrastante dilatazione), credo che in generale si possa ritenera il sud- 
detto fenomeno come sintomo della malattia. 

E credo altresì che il suono timpanico possa indicare la sede della 
ectasia esofagea e quindi della stenosi sottoposta, giacché, riproducendo 
sul cadavere il fenomeno con una vescica introdotta neiresofago e riem- 
pita d'aria, notai il snono ad altezze corrispondenti a quelle cui era te- 
nuta la vescica. 

Se invece d'aria io riempiva d'acqua la vescica, trovava colla percus- 
sione una corrispondente ottusità, il che mi fa concludere che si può, 
colla percussione, scoprire la presenza di un tumore esofageo o di un 
diverticolo pieno di cibo. 

Ho notato poi che, mentre i fenomeni plessici erano manifesti sulla 
parte anteriore del torace, erano incerti o mancanti posterìormente là 
dove li cercò Ziemssen's, il quale perciò, credo io, non ottenne risultati 
definitivi. 

In pratica il timpanismo esofageo si può distinguere da suoni timpa- 
nici di altra origine, se si modifica, mediante la miscela gassogena, 
mentre l'area dello stomaco rimane invariata, e se si presenta in regioni 
corrispondenti al decorso interno dell'esofago. 

Un altro mezzo può anche servire a modificarlo, e consiste nel far bere 
l'ammalato; che allora, o l'acqua prende il posto del gas, e al timpa- 
nismo subentra un'ottusità, o si ha rigurgito del liquido e con esso anche 
del gas, e il suono diminuisce e può anche scomparire. 



(1) Ziemssen's Handb. Vili Bd., Ànhang, pag. 12. 
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Balla rigenerasione parziale del fegato , note sperimentali del Profes- 
sore Augusto Corona (Dagli Annali Universali di Medicina^ 
Voi. 267, anno 1884). 

L*autore asportò in diversi cani dei peirì di fegato di vana grandeui 
ed uccise poi gli animali dopo un lasso di tempo che variava dai 17 ai 
43 giorni. Egli trovò che i cani tollerano le asportazioni parxiali del 
fegato sensa sofferenze e ritornando in perfetta salate. Che si inisia pretto 
nel fegato cruentato un processo rigenerativo del tessuto epatico, e che 
la rigenei'azione si compie per un processo di proliferazione coUalare 
delle cellule preesistenti per moltiplicazione nucleare. L'autoi*e argomenU 
che la proliferazione avvenga per questa via perchè trovò molte Dtto?e 
cellule epatiche contenenti un gran numero di nuclei. 

Camaus. 



I Teleni cianici, di P. Qiacosa {Giornale della Regia Aceademia di 
Medicina di Torino, 1884). 

L*autore, dopo aver fatto notare Tenorme diversità d*azione che eorre 
fra i nitrii! aromatici ed il cianuro dMdrogeno o acido prussico, e dopo 
averne investigata la ragione chimica, passa a chiedersi se Tacido prot- 
eico si debba considerare come un nitriie formico od una carbilamloa? 

Considerando il modo di comportarsi di questi due gruppi di sostanze 
nei processi d'idratazione e di ossidazione, trova che le sole carbilamÌDe 
sono capaci, se introdotte neirorganismo , di sviluppare ossido di car- 
bonio, al qual fatto egli attribuisce appunto l'azione deleteria di quetti 
veleni. L'acido prussico svolge C 0, e si deve quindi ascrivere al grappo 
delle carbilamine. 

Confrontando poi l'azione sull'organismo di questi veleni, egli trovt 
una grande affinità d'azione fra il C e l'acido prussico. Entrambi danno 
perdita di coscienza e abolizione dei liflessi, entrambi agiscono paralii- 
zando cuore e respiro, solo che l'ossido di carbonio agisce più lentamente^ 
perchè diluito coU'aria atmosferica, e perchè una gran parte di etto ti 
combina coli' emoglobina del sangue, ritardandosi cosi la sua azione. 
Questo fatto se, per una parte, ne complica l'azione venefica, non ò per 
so solo sufficiente a spiegarla, poiché rane dissanguate farono avvelenate 
col CO, e le esperienze di Bernard Klebs e Traube, di inietttre 
nelle vene degli animali sangue avvelenato con C , riuscirono negatift. 

Infine, tenendo conto dei lavori di Camels, che trovò acidi del 
gruppo isocianico nel veleno delle salamandre, scorpioni e rospi; dì 
quelli di Capparelli sul veleno del triton cristatus; di Peracca e De- 
regi bus su quello del coleopeltis insignitus, ed infine di quelle di 
Wael sul naya-haye, conclude essere l'azione di questi veleni identica t 
quella deiracido prussico e del CO, ed emette la teoria che la loro axione 
venefica si debba allo svolgimento di ossido di carbonio cui danno luogo. 

Balp. 
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La respirazione dell^nomo sulle alte montagne di A. Mobbo (CHor» 
naie della Regia Accademia di Medicina di Torino, 1884). 

L^antore ai d proposto di stadiare come si modifichi la quantità d'aria 
che noi respiriamo quando dalle pianure piemontesi ci portiamo a grandi 
altexze sulle Alpi. Impiegò per queste sue ricerche contatori sensibilis- 
simi fatti fabbricare espressamente dalla casa Riedinger di Augsburg. 

Le esperienxe furono fatte a Torino , Ch&tillon (560 metri sul liyello 
del mare), colle di Saint-Théodule (3333 metri sul livello del mare], e 
in ultimo di nuovo a Torino. Infine, mediante la formola di Bunsen, 
ha ridotto i volumi d'aria misurati alla stessa temperatura e pressione. 

Egli è venuto nelle seguenti conclusioni : 

Alle pressioni ordinarie Tuomo ha una respirazione di lusso, cioè re- 
spira assai più d'aria di quanto gli occorra. Se si porta dove l'aria ò 
più rarefatta, la respirazione di lusso diminuisce senza però scomparire 
ancora a 3333 metri. Nelle grandi altezze, sebbene il peso dell'aria sia 
assai minore, l'uomo quasi non se ne risente, e vi rimedia con un leg- 
gero aumento della frequenza del respiro e non^ come comunemente si 
crede, con inspirazioni più profonde e più ampie; manca quindi l'effetto 
meccanico e la dilatazione maggiore dei polmoni che si credeva avesse 
luogo sulle alte montagne. Balp. 

Applicazione della bilancia allo studio della circolazione del sangue 
nell'uomo, di A. Mosso (Arehiv. ItaU de Biologie^ T. Y, Fase. I). 

L'autore adagia il soggetto da esperimentare sopra una bilancia a 
forma di letto che si è fatto costrurre con norme speciali. Per eliminare 
il sospetto che la inspirazione, spostando i visceri addominali influisca 
indirettamente sulle oscillazioni della bilancia, ha sperimentato sia nella 
posizione seduta che nell'orizzontale. Ck)l pletismografo scrive gli aumenti 
di volume subiti dalla gamba e dal piede, e col pletismografo gaziome- 
trico quelli della mano. La bilancia, mercè un indice, scrive le proprie 
oscillazioni. 

Ebbe dalle sue sperienze le seguenti conclusioni : Lo spostamento di li- 
vello del sangue tra la posizione eretta e la orizzontale corrisponde nella 
1* a 100 cm^ in più per le estremità inferiori. — Dopo una profonda 
inspirazione, specie se prevalentemente diaframmatica, si ha aumento di 
volume delle estremità inferiori e diminuzione nelle superiori; questo 
antagonismo, dimostrato con curve grafiche, non ò cosi evidente come 
parrebbe a tutta prima, poiché la stasi venosa del piede succede ^' dopo 
lo sgorgo di sangue dal cei*vello, di modo che l'aumento di volume che 
si verifica nel piede durante l'inspirazione spesse volte corrisponde allo 
aumento di volume che si verifica nói cervello durante la successiva 
espirazione. — L'autore ha pure misurato la quantità di sangue che si 
accumula nel polmone in seguito a ripetute inspirazioni; essa è varia 
e occorre poi un certo tempo a ristabilire l'equilibrio. Constatò infine 
che, in seguito ad impressioni psichiche, si contraggono i vasi della 
mano; dopo 9!* anche quelli del piede e la bilancia s'inclina dalla parte 
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della testa. — La respirazione, adunque, per mezzo dell'aumentata ten- 
sione addominale nella fase inspiratoria, determinerebbe un aumento di 
volume nelle estremità inferiori, mentile nelle superiori, per l'aspirazione 
toracica, v*ha diminuzione di volume. — Le impreMioni paichiche deter 
minano afflusso di sangue al cervello. — Esistono infine dei movimenti 
spontanei dei vasi sanguigni, indipendenti dalla respirazione senza csaia 
apparente, visibili per mezzo della bilancia, e che Taatore chiamò ondw- 
Iasioni, Balp. 
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Laboratorio di Patologìa Generale del Prof. Guido Tizzoni. 



SULLA DISTENSIONE INCRUENTA DEI NERVI 



JllCERCHB ^PERIMBMTALI 
DI 

Giasapplna GATTANI 

Doti, in Mèdieiiu e Chirnigia. 
(Tav. VI) 



Dopo avere studiato in altro lavoro (1) le alterazioni istolo- 
giche che si producono nei nervi colla distensione cruenta, 
ho creduto utile altresì di cercare se con la distensione in- 
cruenta la quale pure, benché più di rado, si adopera nella 
pratica chirurgica, sia egualmente possibile di cagionare in 
questi delle modificazioni di struttura e, nel caso affermativo, 
stabilire quali rapporti esistano fra le prime e le seconde. 

Per tali ricerche ho eseguito un buon numero di esperi- 
menti nei conigli, ora applicando per 606 minuti un peso 
di 3 4 kg. all'estremo di uno degli arti posteriori di questi 
animali, ora tenendone per ugual tempo esageratamente flessa 
la gamba sulla coscia e la coscia sul bacino. Superfluo il dire 
che tanto nell'uno quanto neir altro caso ho sempre avuto 
cura, durante la distensione, di mantenere i conigli col ba- 



ll) « Stadio sperimentale intorno alla distensione dei nervi > (Arekivio 
per le Scien^te Mediche, Voi. VITI, N. 19). 

Archivio per U Sciens* Mediche, IX. 17 
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cino perfettamente immobile e coi muscoli completamente ri- 
lasciati mercè una profonda anestesia; senza queste due con- 
dizioni non mi sarebbe venuto fatto di conseguire il fine che 
mi proponevo. 

Oli animali cosi operati li ho uccisi a vario tempo dopo la 
distensione (alcuni dopo 20 o 30 minuti, altri dopo 2, 4, 7, 10, 
13, 17, 27, 42, 55, 100 giorni), e ne ho tolto, colle necessarie 
cautelCt rischiatico ed il tibial posteriore di quell'arto che era 
stato disteso. Questi nervi poi li ho fissati con acido osmioo, 
coloriti con picrocarminio, diligentemente dilacerati e chiusi 
in glicerina. Tale tecnica, quantunque molto semplice, è ba- 
stata a mettere in evidenza le alterazioni istologiche che per 
la distensione incruenta si producono nei nervi e a compa- 
rarle con quelle che seguono alla distensione cruenta e già 
da me con varii mezzi minutamente studiate. 

Delle alterazioni funzionali che la distensione incruenta 
può cagionare nei nervi, me ne sono occupata solo per quella 
parte che più interessa la pratica chirurgica, cioè mi sono li- 
mitata a stabilire se nell'arto disteso si presentino delle mo- 
dificazioni della sensibilità , che grado queste possano rag- 
giungere e quanto tempo durare. A questo fine, prima della 
distensione e poi a varii intervalli dopo di questa, ho cercato 
di determinare quale intensità in ognuno degli arti posteriori 
dovessero raggiungere gli stimoli dolorifici perchè, in seguito 
alla loro applicazione , si avessero dagli animali segni non 
dubbi di dolore. In queste ricerche mi sono valsa non solo 
degli stimoli meccanici ma ancora, ed anzi a preferenza, degli 
stimoli elettrici, i quali mi permettevano di misurare con una 
certa esattezza e di rappresentare in cifre le differenze otte- 
nute dal confronto fra il grado di sensibilità dell'arto disteso 
e quello dell'arto omonimo normale. 

In tal modo, tanto appena eseguito l'allungamento, quanto 
dopo per un tempo abbastanza lungo, sempre in ogni caso 
ho trovata diminuita la sensibilità dell'arto disteso; di pid 
ho potuto accertare che questa Ipostesia, fino ad un certo 
punto, è proporzionale al grado di forza impiegata nell'ese- 
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guire la distensione, e che anzi quando questa sia molto ener- 
gìca^ può per alcuni giorni aversi una vera e propria anestesia; 
per ultimo ho osservato ohe la differenza nella sensibilità dei 
4ae arti posteriori, passato un certo tempo (ad es. due o tre 
mesi) va gradatamente diminuendo sino a scomparire quasi 
del tutto. 

Bispetto alla motricità dei nervi distesi , non avendo fatto 
apposite ricerche per rilevare se anche essa, come la sensi- 
bilità, sia diminuita in seguito alla distensione incruenta, non 
posso dir nulla di preciso. Tuttavia noterò che nei miei espe- 
rimenti solo una volta, per poche ore, e dopo una distensione 
molto forte , mi è occorso di osservare , oltre air anestesia , 
anche la paresi deirarto operato. 

Dalle quali osservazioni parmi di poter ragionevolmente 
concludere che allo stesso modo della distensione cruenta, 
anche quella incruenta produce una notevole diminuzione 
della sensibilità nelle parti ^Ue quali si distribuisce il nervo 
disteso, senza alterarne egualmente la motilità. Col che non 
pretendo certamente di affermare che nel nervo disteso la 
motricità non subisca lesioni di sorta, ciò che per essere 
ammesso od escluso in modo assoluto richiederebbe speciali 
ricerche, ma voglio solo notare che, se vi esiste una lesione 
della motricità , questa non è tale da rivelarsi a noi colla 
paresi, altroché rarissime volte e per brevissimo tempo. 

Bispetto alle modificazioni di struttura, gli effetti della di- 
atenaione incruenta in generale , per quanto si riferisce alla 
natura delle alterazioni, sono pressoché identici a quelli della 
distensione cruenta, ne differiscono invece, nella maggioranza 
dei casi, per i punti della fibra nervosa dove prevalentemente 
si manifestano ì primi fatti, e per la minore estensione che le 
modificazioni successive in questi punti raggiungono. Il che 
forse dipende da ciò, che nella distensione incruenta viene a 
dispiegarsi sul nervo un minor grado di forza che non nella 
d.ìstensione cruenta. 

Per le differenze accennate, la distensione incruenta serve 
a mettere in ispecial modo in rilievo quei minimi gradi d'ai- 
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terazione delle fibre nervose, che sodo sQfflcienti a determi* 
nare degli apprezzabili disturbi funzionali, e che nei casi di 
distensione cruenta, per essere in mezzo a più gravi modi* 
ficazioni di struttura, fissano meno la nostra attenzione. 

Perciò è specialmente di queste minime alterazioni che mi 
occuperò nel presente lavoro , descrivendole nello stesso or- 
dine cronologico, secondo il quale ho potuto osservarle. 

Come ho già detto nell'altra mia Memoria, i primi fatti 
che tengon dietro alla distensione cruenta, son limitati ad 
un certo numero di fibre nervose (specialmente le più grosse) 
e consistono in interruzioni numerose e più o meno estese de) 
cilindrasse e della guaina midollare , prodotte queste ultime 
da ciò, che nell'atto della distensione alcuni segmenti cilin- 
dro-conici vengono ad essere allontanati gli uni dagli altri,, 
mentre la guaina diSchwann si lascia allungare. 

Ora in modo analogo negli animali uccisi pochi minuti dop<^ 
la distensione incruenta, molte fibre nervose del nervo aliun-- 
gato presentano qua e là delle interruzioni considerevoli e 
nella guaina midollare e nel cilindrasse. Solo mentre dopo la 
distensione cruenta tali interruzioni poco si estendono al di 
là di quel punto su cui proprio fu eseguito lo stiramento, 
invece dopo la distensione incruenta occupano per un lungo 
tratto il nervo disteso; di più, mentre dopo il primo modo 
di distensione queste rotture del cilindrasse, e queste inter- 
ruzioni della guaina midollare accadono in corrispondenza, 
tanto delle incisure dello Schmidt, quanto degli strozza* 
menti del Ranvier, dopo il secondo modo di distensione 
avvengono quasi solo a livello degli strozzamenti anulari^ 
Il quale fatto merita di esser posto in rilievo in quanto vale 
a provarci che nelle fibre nervose il locus minoris resisten-- 
tiae alle azioni meccaniche è appunto lo strozzamento del 
Ranvier; cosa che del resto non & meraviglia quando bì 
considera che in tal punto, per la normale interruzione della 
guaina midollare, il cilindrasse trovasi ricoperto solo dalla 
sottile e distensibile guaina dello Schwann. 

Perchè poi, essendo per la interruzione della guaina mi- 
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dollaro le condizioni istologiche delle incisure dello Schmid t 
e desili strozzamenti anulari presso che identiche, pur tuttavia 
queste parti della fibra nervosa presentino un. diverso grado 
di resistenza, ciò non si comprende facilmente , a meno che 
non si voglia per le incisure del Lantermann tener conto 
deiraccavallamento reciproco negli estremi de' segmenti ci- 
lindro-conici, supporre in esse l'esistenza di qualche par- 
ticolare di struttura, che per ora ci sfugge. 

Sia comunqne, è certo per altro che dopo la distensione in- 
cruenta, le interruzioni anormali della guaina midollare e le 
rotture del cilindrasse si verificano quasi solo in corrispou- 
<lenza degli strozzamenti anulari, dove alcune volte raggiun- 
gono considerevoli dimensioni e possono servire a mettere in 
evidenza anche quelle parti componenti la fibra nervosa che 
in condizioni normali è assai difficile, se non impossibile, di 
rilevare senza Timpiego di opportuni metodi di ricerca. 

Così nella Fig. 2, oltre la guaina di Schwann allungata 
e la guaina midollare da una parte alquanto distante dall'a- 
jiello del Ranvier, è evidente anche quella membrana pe- 
rimielinica (o strato esterno della trama di sostegno della 
mielina) di cui in altro lavoro ho fatto rilevare V esistenza 
per mezzo delle sezioni trasverse di nervi normali. Essa mem- 
brana essendo rimasta per un piccolo tratto disgiunta dalle 
altre parti componenti la guaina midollare, ed avendo assunto 
per effetto delFacido osmico una leggiera colorazione grigia- 
stra, riesce facilmente rilevabile entro la guaina di Schwann 
incolora. 

Nella Fig. 3 non solo è appariscente lo strato esterno della 
trama cornea, ma ancora, fatto più raro a riscontrarsi, quello 
interno o membrana periassile , come da alcuni è chiamata ; 
ed in questo caso si vede chiaramente che essa membrana, la 
quale per la rottura del cilindrasse è in parte vuota e si 
mostra come un sottile tubo , non è interrotta in corrispon- 
denza, dello strozzamento anulare, anzi si continua attraverso 
di questo, mentre invece la membrana perimielinica in vici- 
nanza deiranello del Ranvier bruscamente si restringe e 
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va ad attaccarsi attorno a quella perìassile. Peraltro non è pos- 
sibile decidere se, come pare e come inclina a credere anche 
il Mondino fi), si arresti nel punto d^attacco, o se, stret» 
tamente addossata all'altra, essa pure attraversi Tanello del 
Ranvier. 

Per mezzo dunque della distensione incruenta mi è stata 
possibile, nonostante V uso di una tecnica istologica molto 
semplice, non solo di rilevare alcuni particolari di struttura 
delle fibre nervose che in condizioni normali non si rendono 
evidenti altro che per mezzo di opportuni reagenti o sopra 
sezioni tras verse, ma altresì di osservare, almeno in parte ». 
come si comportino in corrispondenza deir anello del Ran- 
vier la membrana perimielinioa e quella periassile, ciò che 
le sezioni trasverse non erano state sufficienti a mostrarmi. 

Alle alterazioni delle fibre nervose che ho sopra descritte 
come effetti immediati della distensione incruenta, tien dietra 
un processo degenerativo che ne' suoi particolari , cioè in 
quanto riguarda la distruzione del cilindrasse e della guaina 
midollare, Taumento del protoplasma, e la proliferazione 
de' nuclei della fibra nervosa, che ad essa distruzione si ac- 
compagnano, in nulla differisce dal processo degenerativo che 
segue alla distensione cruenta. Quindi per quello che si rife- 
risce al modo di compiersi dei fatti degenerativi, per evitare 
inutili ripetizioni^ rimando a ciò che a tale proposito ho detto 
nell'altro mio lavoro più volte citato. Solo credo dover notare 
che dopo la distensione incruenta, a seconda del grado di 
forza impiegato nell'eseguirla, i fatti degenerativi possono 
presentare diversa estensione e diversa sede che non dopo 
quella cruenta. 

Così , in seguito ad una distensione incruenta non molto 
forte si ha di solito una degenerazione assai più limitata, 
non solo rispetto al numero , ma ancora rispetto al decorso 
delle fibre nervose , di quello che soglia aversi dopo una di- 



(1) C. Mondino « Sulla Struttura delle fibre nervose midoUate peri-» 
feriche » {Archivio per le Scienze Mediche, Voi. Vili, N. 2). 



r 



7 SULLA DI3TBN8I0NB INCRUENTA DKI NERVI 267 

atensione cruenta anche leggiera: invece dopo un energico 
allungamento indiretto , la degenerazione comprende un nu- 
mero di fibre nervose non meno considerevole che dopo un 
allungamento diretto di mediocre forza; ma, nel caso parti* 
colare deirischiatico, mentre dopo il secondo modo di disten- 
sione, i fatti degenerativi presentano la loro massima esten- 
alone in quel tratto di esso nervo dove proprio fu applicata 
razione meccanica, e sono invece assai scarsi nelle sue dira- 
mazioni; al contrario, dopo la prima maniera di distensione 
è in queste e non già nel tronco deirischiatico che il processo 
degenerativo invade il maggior numero di fibre nervose. 

Ad ogni modo, a somiglianza di ciò che si verifica anche 
per la distensione cruenta molto forte, non accade mai che la 
degenerazione arrivi sino ai rami terminali del nervo disteso, 
come invece avviene per la neurectomia. 

Di più, tanto dopo Tuna quanto dopo T altra maniera di 
distensione, si trovano nel nervo disteso alcune fibre, le quali, 
già molti giorni dopo Tallungamento , sono degenerate qua 
e là, ripetute volte, solo per uno o per pochi segmenti inter- 
anulari, od anche soltanto per alcuni segmenti cilindroconici, 
mentre nel resto del loro decorso sono del tutto o quasi del 
tutto normali. Anzi alcune volte questi fatti, dopo la disten- 
sione incruenta, sono tanto limitati che non interessano altro 
che un segmento ciliudroconico , come ci dimostrano quelle 
sfere che non di rado si riscontrano in corrispondenza degli 
strozzamenti anulari (Fig. 1) e che, a mio parere, stanno 
appunto a rappresentarci la più lieve degenerazione della 
guaina midollare, cioè la chiusura di un segmento cilindro- 
conico. 

Queste in generale le differenze e le analogie che, rispetto 
o alla sede o alla estensione, presenta il processo degenera- 
tivo in seguito alle due diverse maniere di distensione. Ma 
una differenza molto notevole tra i fatti istologici del periodo 
degenerativo dopo la distensione cruenta, e quelli dello stesso 
periodo dopo la distensione incruenta è data da ciò che, 
mentre sempre dopo Tallungamento diretto di un nervo nelle 
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fibre nervose in cui neiratto della distensione si sono pro- 
dotte interruzioni del cilindrasse e allontanamenti nella guaina 
midollare, si stabilisce dopo due o tre giorni un processo 
degenerativo, il quale conduce alla distruzione del cilindrasse 
e della guaina midollare di tratti più o meno lunghi di esse 
fibre nervose, invece nel caso deirallungamento indiretto an- 
che molti giorni dopo di questo è possibile di trovare nel 
nervo disteso un certo numero di fibre nervose, le quali non 
mostrano alterazioni più avanzate di quelle prodottesi nel- 
l'atto stesso della distensione: solo la guaina di Schwann, 
la quale nel primo o nei primi due giorni dopo lo stiramento 
apparisce vuota in corrispondenza delle interruzioni avvenute 
nella guaina midollare e nel cilindrasse, in questi periodi più 
avanzati contiene invece del protoplasma finamente granuloso, 
alcune volte misto a piccole goccie di mielina , e che per ef- 
fetto del picrocarminio assume una leggiera colorazione rosa- 
giallognola. 

Intorno alla genesi di questo protoplasma farò notare che 
dapprincipio esso non riempie per intiero , come più tardi , 
dalla periferia all'asse della fibra nervosa quel tratto più o 
meno grande di guaina dello Schwann che è interposto 
fra gli estremi de' due allontanati segmenti della guaina mi- 
dollare , sibbene ne tappezza solo la superficie interna sotto 
forma di uno strato ora più ora meno sottile (Fig. 4). Dal che 
appunto è lecito di inferire che il protoplasma , il quale in 
periodi avanzati riempie completamente Io spazio lasciato 
vuoto dalle interruzioni del cilindrasse e della guaina midol- 
lare, derivi dal protoplasma che circonda il nucleo di ogni 
segmento interanulare. 

Certo che questo possa, in seguito alla distensione incruenta, 
aumentare di quantità anche in quelle fibre nelle quali non 
si stabilisce un processo di degenerazione, ciò è facile di con- 
statare in molte fibre nervose , specie in quelle che appunto 
presentano qua e là delle interruzioni nella guaina midollare 
e nel cilindrasse, ma nel resto non si mostrano diverse dal nor- 
male altro che per avere i nuclei dei segmenti interanulari 
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molto grossi e circondati da molto protoplasma. E che questo 
aumento del protoplasma alcune volte possa essere tanto 
considerevole da riempiere per un certo tratto la guaina di 
Schwann, mi è stato provato chiarissimamente da ciò che 
ho veduto in una fibra nervosa nella quale la rottura del 
cilindrasse e Tallontamento della guaina midollare era avve- 
nuto (caso rarissimo dopo la distensione incruenta) non nel- 
Tanello del Ranvier, ma a livello di una incisura dello 
Schmidt, e proprio in corrispondenza del nucleo del rispet- 
tivo segmento interanulare. 

In questo caso, erano passati alcuni giorni dalla distensione, 
il nucleo proprio della fibra nervosa era molto grosso e con 
attorno una quantità di protoplasma così abbondante che riem- 
piva la guaina di Schwann per tutto lo spazio esistente fra 
gli estremi allontanati della guaina midollare e del cilin- 
drasse rotto. 

Da tutto quello che ho ora esposto risulta che nelle fibre 
nervose può aversi Tinterruzione del cilindrasse, Tallontana- 
mento nella guaina midollare, con quei fatti successivi che 
sopra ho accennato, senza che nel resto esse fibre nervose pre- 
sentino nessuna modificazione di struttura , eccettuato Tin- 
grossamento ed anche, qualche volta, la scissione del nucleo, 
e l'aumento del protoplasma. 

Questo fatto, per quanto inaspettato, non mi ha molto sor- 
presa, perchè io vi ero in qualche modo preparata dall' aver 
veduto già, e dopo la distensione cruenta e dopo quella in- 
cruenta, che alcune fibre degenerano solo qua e là per tratti 
di varia lunghezza. Peraltro dal non trovare nessun fenomeno 
di degenerazione, nemmeno limitata, in fibre nervose nelle 
quali da alcuni giorni il cilindrasse è interrotto, necessaria- 
mente si è indotti ad una conclusione anche più rigorosa di 
quella che si può trarre dalla esistenza di circoscritte dege- 
nerazioni ; si è indotti cioè ad ammettere che, date certe con- 
dizioni (ad es. , lieve traumatismo , rapida interposizione del 
protoplasma della fibra nervosa entro la guaina di Schwann 
rimasta integra) possa mancare ogni degenerazione delle fibre 
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nervose nonostante Tìnterruzione del loro cilindrasse, cioè 
di quella parte che dai più è considerata come la via non 
solo delle correnti nervose centripete e centrifughe, ma al- 
tresì deir influenza trofica dai centri esercitata sul sistema 
nervoso periferico. 

In seguito a questi fatti che si verificano nella distensione 
incruenta, sono in dovere di prevenire Tobbiezione ohe mi si 
potrebbe muovere, che cioè alcuni di essi non siano altro che 
il prodotto artificiale delle manovre eseguite nel preparare il 
nervo. 

Ed invero io so bene che se nei primi momenti in cui un 
nervo è immerso neiracido osmico si voglia aprirne il neuri- 
lemma perchè il liquido fissatore raggiunga presto anche le 
parti più centrali del tronco nervoso (pratica necessaria pei 
nervi un pò* grossi) e non si adoperi in ciò molta pazienza e 
molta delicatezza , allora è possibile di produrre qua e là 
nelle fibre nervose delle rotture nel cilindrasse e degli allon- 
tanamenti nella guaina midollare simili a quelli che si pro- 
ducono colla distensione. 

Ma so altresì che nei nervi preparati colla necessaria deli- 
catezza, o non si producono punto queste lesioni artificiali, o 
se ne producono solo pochissime; come so che nei nervi di- 
stesi le interruzioni del cilindrasse e della guaina midollare 
si trovano non solo nei grossi fasci che sono stati aperti nel- 
Tacido osmico , ma ancora nei sottili fascettini che non hanno 
subito nessuna manovra durante la loro fissazione ; per il 
che parmi perfettamente giustificato ammettere, che quanto 
di anormale rinviensi nei nervi distesi, purché essi siano stati 
preparati colle dovute cautele, in modo certo derivi dallo sti- 
ramento praticato avanti. 

Questo per i fatti che si possono trovare o immediatamente 
o poche ore dopo la distensione; per quelle interruzioni più 
o meno considerevoli della guaina midollare e del cilindrasse 
ohe si trovano invece dopo alcuni giorni , parmi che a cer- 
tamente differenziarle da lesioni simili prodottesi nel prepa- 
rare il nervo, debba bastare la esistenza nelle prime e la 
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mancanssa nelle seconde di una certa quantità di protoplasma 
entro la sguaina di Schwann. 

Vero è che mi si potrebbe ancora obbiettare, che se in al- 
cune fibre nervose, che pur presentano qua e là interruzioni 
della guaina midollare con abbondante quantità di protoplasma 
entro la guaina di Schwann, mancano i fenomeni soliti 
del processo degenerativo, gli è che in quelle fibre nervose, 
insieme coirinterruzione della guaina midollare non si è avuta 
anche quella del cilindrasse. 

Ma a tale obbiezione (che io non ho mancato di fare a me 
medesima) si può rispondere che dopo la distensione incruenta 
non accade quasi mai di riscontrare delle interruzioni nella 
guaina midollare (fuori solamente di quelle limitatissime) ohe 
non siano accompagnate altresì da interruzione nel cilin- 
drasse : che anche parecchi giorni dopo Tallungamento è pos* 
sibile di accertare che insieme colla interruzione della guaina 
midollare si ha anche la rottura del cilindrasse, e ciò quando 
fra gli estremi allontanati della guaina midollare non sì è 
interposto ancora altro che un sottile strato periferico di pro- 
toplasma; infine che, scorso il periodo rigenerativo, nel luogo 
delle suddescritte interruzioni della fibra nervosa si trova 
(come dirò a suo tempo) un pezzo di fibra col cilindrasse assai 
più sottile che non quello della fibra preesistente. 

Per modo che anche il fatto da me sopra annunciato della 
possibile mancanza di un processo di degenerazione in fibre 
nervose che pure hanno avuto rotto il cilindrasse, parmi suf- 
ficientemente accertato, e passerò senz'altro a discorrere del 
processo rigenerativo. 

Questo, dopo la distensione incruenta, in generale non presenta 
notevoli difi'erenzedal processo rigenerativo dopo la distensione 
cruenta. Cosi tanto nell'uno quanto nell'altro caso il processo 
rigenerativo può in alcune fibre iniziarsi assai presto, ed esser 
già molto avanzato anche a soli 10 o 15 giorni dopo Tallun- 
gamento, come pure tanto dopo Tuna quanto dopo T altra 
maniera di distensione, le fibre si mostrano sotto due aspetti: 
cioè, o come fasci di fibre più o meno sottili seguenti ad una 
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fibra normale e racchiuse in una comune guaina di Schwann 
(quella della fibra preesistente), oppure come fibre nervose pid 
volte di seguito alternativamente e per tratti di varia lun- 
ghezza ora grosse ora invece più o meno sottili. 

É solo da notare che dopo la distensione incruenta i sud- 
detti fasci di solito comprendono un numero di fibre neofor- 
mate molto minore che non dopo la distensione cruenta; 
come pure quelle fibre le quali non hanno in tutto il loro 
decorso eguali dimensioni , possono alcune volte presentarsi 
sottili solo per tratti brevissimi ; tanto brevi quanto non ac- 
cade mai di vedere dopo la distensione cruenta. Come esempio 
di questo fatto possono valere le Fig. 10, 11, 12. In esse ve- 
desi inoltre che il pezzo di fibra sottile alcune rare volte è 
fornito di un cilindrasse grosso quanto quello della restante 
fibra poco meno, e da questa diflFérisce quasi solo per la 
diversa grossezza della guaina midollare; altre volte invece 
come la guaina midollare, così il cilindrasse è molto sottile, 
ed allora si ha proprio l'apparenza, come se un pezzetto di 
una fibra nervosa molto fine fosse interposto a due pezzi di 
fibra nervosa grossa. 

Questi brevissimi tratti di fibra nervosa sottile si comprende 
di leggieri che stanno a rappresentarci la reintegrazione di 
quelle fibre nervose nelle quali la distensione incruenta non 
ha prodotto altre lesioni che il rompersi del cilindrasse e lo 
allontanarsi de* due vicini segmenti midollari, con contempo- 
raneo allungamento della estensibile guaina di Schwann, 
e con successivo aumento del protoplasma della fibra nervosa. 

Rispetto al modo come si compiono i fatti rigenerativi, ri- 
mando a quanto ho detto in proposito nell'altra mia Memoria 
sulla distensione dei nervi ; solo per quanto si riferisce ai su 
ricordati allontanamenti , confesserò che non è facile di sor- 
prendere gli stadii intermedi! fra V aspetto che essi offrono 
pochi giorni dopo la distensione e quello che hanno invece 
dopo la loro riparazione. Al più alcune volte si riesce a ve- 
dere che in mezzo al protoplasma, ancor in mediocre quan- 
tità, comincia ad apparire il cilindrasse fiancheggiato da due 
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sottilissime linee brune, le quali rappresentano gii inizii della 
nuova guaina midollare ; più tardi si trova il protoplasma 
assai diminuito in quantità e più accentuate le due linee 
scure che fiancheggiano il cilindrasse. 

Però non mi pare inverosimile Tipotesi che il cilindrasse 
neoformato sia un prolungamento del vecchio cilindrasse 
rotto, e che quindi anche in questo caso il modo come si ri- 
forma il nuovo pezzetto di fibra nervosa non differisca da 
quanto sappiamo accadere nella rigenerazione delle fibre ner- 
vose degenerate solo qua e là per brevi tratti. 

Anche a riguardo delle limitatissime neoformazioni ora de- 
scritte nelle fibre nervose dopo la distensione incruenta, ho 
voluto premunirmi contro ogni possibile causa di errore esa- 
minando rischiatico di diversi animali (conigli, cavie, topi 
bianchi) a cui non avevo eseguito nessuna distensione, né 
cruenta né incruenta ; e ciò al fine di vedere , se per caso 
anche in nervi normali non fosse dato di rinvenire delle fibre 
nervose alternativamente ora più ora meno grosse. 

E non nasconderò che in queste mie ricerche ho infatti rin- 
venuta un piccolissimo numero di fibre nervose per uno o per 
parecchi brevi tratti assai più sottili che nel restante loro 
decorso, nonché ancora qualche fascette di fibrilline seguenti 
ad una fibra più grossa. 

Ma siccome questi fatti si ritrovano solo in un numero assai 
ristretto di fibre nervose, e siccome gli animali in cui si pre- 
sentano, specie quando vivono nei nostri laboratorii e servono 
alle nostre ricerche, indubbiamente possono spesso andar sog- 
getti a leggiere distensioni degli arti posteriori, quando, es- 
sendo afferrati per questi, si dibattono e tentano di sfuggire, 
cosi non ho dubitato di considerarli come prodotti da acci- 
dentali leggiere distensioni, anziché da spontanee deformità 
delle fibre nervose; e ne ho tratto argomento piuttosto a con- 
validare che a mutare le mie idee intorno alla possibilità di 
avere in queste le suddescritte limitatissime neoformazioni. 

Esposti i fatti che in seguito alla distensione incruenta si 
compiono nelle fibre nervose, passerò ora a descrivere quanto 
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si riferisce alle altre parti componenti il tronco nervoso, cioè 
a dire i vasi ed il connettivo. 

Rispetto ai vasi dirò brevemente , che dopo la distensione 
incruenta mancano nel nervo disteso quelle emorragie capil- 
lari che vi si producono sempre per la distensione cruenta: 
mancano le dilatazioni sacciformi sparse qua e là nei minimi 
vasi sanguigni, e solo si rinviene una leggiera proliferazione 
negli endotelii dei capillari. 

Rispetto al connettivo è da notare che, mentre dopo la di- 
stensione cruenta prolifera tanto il connettivo perifasciculare 
quanto quello intrafasciculare, invece dopo la distensione in- 
cruenta i fatti di proliferazione sono limitati al solo connet- 
tivo endofasciculare , e presentano un aspetto molto diverso 
da quello che offrono in seguito air allungamento diretto. 

Infatti la proliferazione connettivale che si compie dopo la 
distensione incruenta , non è distribuita in modo uniforme 
attorno alle varie fibre nervose, ma si manifesta solo in un 
certo numero di queste, ed a prevalenza in punti determinati 
del loro decorso, cioè negli strozzamenti anulari. 

É in questi adunque molto più di frequente che non lungo 
i segmenti interanulari che si localizza la proliferazione del 
connettivo , caratterizzata dalla presenza non solo di molte 
fibrille connettive, ma altresì di un numero più o meno con- 
siderevole di nuclei a forme diverse ed irregolari, circondati 
da protoplasma poco granuloso e poco colorabile dal picro- 
carminio. 

Negli strozzamenti anulari questi fatti presentansi sotto 
vario aspetto, secondo il numero de' nuclei, e secondo le con- 
dizioni dello strozzamento medesimo. 

Rispetto al numero de* nuclei , alcune volte, specie nei primi 
periodi della proliferazione connettivale, è solo un nucleo che 
si insinua nello strozzamento anulare (Fig. 9) mandando at- 
torno di questo un prolungamento protoplasmatico ora più, 
ora meno considerevole; altre volte invece i nuclei che cir- 
condano lo strozzamento anulare sono due o tre (Fig. 10, 11) 
od anche più (Fig. 13, 14), ed il protoplasma che li circonda 



15 SULLA DISTENSIONE INCRUENTA DEI NERVI 275 

arriva a formare una specie di manichetto abbracciante ra- 
nelle del Ranvier; altre volte infine i nuclei che stanno 
attorno allo strozzamento anulare sono tanti e tanto addos- 
sati Tuno all'altro, che paiono interrompere la fibra nervosa 
(Fig. 15). 

Rispetto alle condizioni degli strozzamenti anulari attorno 
^ cai si rinvengono i nuclei suddescritti, queste possono es- 
jsere, o del tutto normali, ovvero più o meno anormali. 

Il primo caso è raro, e coincide sempre colla presenza di un 
piccolissimo numero di nuclei ; il secondo per contro è molto 
frequente e si accompagna coiraccumulo di molti nuclei. 

Le anormalità negli strozzamenti dei Ranvier in parte 
derivano dairessere più o meno considerevolmente allontanati 
Tuno dairaltro i segmenti interanulari , in parte nascono da 
deformità che si riscontrano negli estremi di essi segmenti. 
Queste deformazioni spesso son date da gocciole di mielina, 
ora più ora meno grosse (Fig. 13, 14, 15, 16); qualche volta 
altresì derivano dall'aspetto leggiermente onduloso della 
guaina midollare (Fig. 11, 12) nonché, sebbene molto di rado, 
da un assottigliamento tale neirestremo di uno dei segmenti 
interanulari, che questo perde in tutto il suo caratteristico 
aspetto, e ricorda piuttosto V estremo appuntito di un seg- 
mento cilindroconico (Fig. 10), che non quello rigonfiato e ro- 
tondeggiante di un segmento interanulare , fatta eccezione 
solo di quelli dal Ranvier descritti nelle terminazioni ner- 
vose della torpedine. 

Insomma è evidente che i nuclei proliferati del connettivo 
endo&sciculare si accumulano di prevalenza non già attorno 
agli strozzamenti normali (sebbene anche in alcuni di questi 
si possano trovare incuneati sino a due o tre nuclei), ma in- 
vece attorno a quegli strozzamenti nei quali , per la disten- 
sione, si sono prodotte le lesioni che ben conosciamo, cioè la 
rottura del cilindrasse e Tallontanamento fra gli estremi dei 
segmenti interanulari. È perciò che solo rarissime volte in 
corrispondenza di questi accumuli di nuclei il cilindrasse offre 
le stesse dimensioni (Fig. 10) che nel restante decorso della 
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fibra nervosa; ed invece il più di frequente esso mostrasi più 
o meno sottile (Fìg. 11, 12, 14), alcune volte già rivestito da 
una guaina midollare neoformata pure molto sottile , altre 
volte ancora sfornito di guaina midollare. 

In quanto alla guaina di Schwann, fuori di quei casi, 
nei quali lo strozzamento anulare è normale e piccolo il nu- 
mero dei nuclei che vi si insinua, negli altri casi essa è resa 
del tutto invisibile in mezzo alla massa dei nuclei che la com- 
prime contro la sottile fibra neoformatasi in corrispondenza 
del vecchio strozzamento anulare , e cosi le fa perdere del 
tutto il caratteristico aspetto ohe essa offre normalmente negli 
anelli del Ranvier. 

Ma oltre che negli strozzamenti anulari , come ho già ac- 
cennato di sopra, anche lungo le fibre nervose (sebbene ciò 
non sia molto frequente) può riscontrarsi, dopo la distensione 
indiretta, un buon numero di fibrille e di nuclei del connet- 
tivo endofasciculare addossati alla fibra nervosa per uno o 
per più segmenti interanulari. 

Nella Fig. 17 si vede abbastanza bene, comunque ad un in- 
grandimento debole , V aspetto onduloso che in questi casi 
offre sempre la guaina midollare; di più in essa figura il 
fatto che i nuclei circondanti la fibra nervosa sono al difuori 
della guaina di Schwann è reso anche più certo da ciò che 
essi mostransi bene distinti da quei due nuclei che, risultanti 
da scissione del nucleo proprio della fibra nervosa , insieme 
con abbondante quantità di protoplasma evidentemente giac- 
ciono entro la guaina di Schwann. 

Del resto, la proliferazione del connettivo endo&soiculare, 
dopo la distensione incruenta manifestasi qualche rara volta 
in modo abbastanza notevole anche attorno a lunghi tratti di 
fibre neoformate (Fig. 18) , le quali per altro non mostrano 
quelle deformazioni della guaina midollare, che non mancano 
mai nelle vecchie fibre. 

Questa proliferazione del connettivo endofasciculare non la 
si riscontra mai nei primi giorni dopo la distensione incruenta; 
essa incornicia a manifestarsi solo dopo 4 o 5 giorni, in pò- 



17 



SULLA DISTENSIONE INCRUENTA DEI NERVI 



277 



ohissime fibre nervose, ed in grado molto leggiero : presenta 
il suo massimo di frequenza e d'intensità dopo 13 o 14 giorni 
e dì poi resta immutata per lungo tempo. 

Perchè poi essa si localizzi prevalentemente in corrispon- 
denza degli strozzamenti anulari , specie di quelli che sono 
stati Iesi dalla distensione , questo non si può spiegare in 
modo certo. Forse perchè in tal punto della fibra nervosa la 
proliferazione connettivale (alcune volte possono essere anche 
solo le fibrille del connettivo endofasciculare che si insinuano 
nello strozzamento anulare, come è rappresentato nella Fig. 8) 
trova uno spazio già pronto a riceverla : spazio ohe natural- 
mente si accresce in seguito airinterruzione della guaina mi- 
doUare e del cilindrasse ed all'allungamento della guaina di 
Schwann? 

Forse perchè la reazione del connettivo è massima là dove 
le alterazioni delle fibre nervose sono parimenti più conside- 
revoli, cioè in corrispondenza degli anelli del Ranvier? 

Per rispondere decisamente a queste domande, bisognerebbe 
conoscere in modo certo e completo la sottile struttura degli 
strozzamenti anulari, ciò che , a giudicarne anche dalle di- 
versità d'opinioni che a tale riguardo hanno gli istologi, è 
ancora un desideratum ; anzi, per Tinteresse della questione 
mi propongo di condurre presto a termine alcune ricerche , 
che già da qualche tempo ho incominciate sopra questo e 
sopra altri particolari di struttura delle fibre nervose. Per 
ora tengo conto dei fatti patologici certi, riservandomi di 
spiegarmeli completamente quando potrò, se pure potrò. 

Da tutto quanto ho esposto in questa Memoria possono trarsi 
alcune conclusioni interessanti dal punto di vista così della 
patologia come della pratica. Esse sono le seguenti : 

l"" La distensione incruenta, come quella cruenta, può 
diminuire notevolmente e per lungo tempo la sensibilità delle 
parti cui si distribuisce il nervo disteso, senza lederne, o solo 
per brevissimo tempo, la motilità. 

2"" La distensione incruenta può indurre nella struttura 
dei tronchi nervosi delle alterazioni che, in generale, per la 
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loro natura, sono simili a quelle ohe può cagionarvi la di- 
stensione cruenta: solo ne differiscono alquanto per la sede 
che prediligono e per la minore estensione che presentano; 

3^ Così, neiratto stesso della distensione incruenta, si 
producono qua e là, in molte fibre nervose, quelle interru- 
zioni più meno considerevoli nella guaina midollare e nel 
cilindrasse che si producono anche nella distensione cruenta. 
Per altro, mentre per quest'ultima tali interruzioni accadono 
in corrispondenza tanto degli strozzamenti anulari quanto delle 
incisure dello Schmidt, invece per la prima esse si verifi- 
cano solo, quasi solo, a livello degli strozzamenti anulari; 

4'' A queste prime lesioni tien dietro un processo degene- 
rativo più meno esteso, secondo il grado di forza impiegato 
neireseguire Tallungamento, e che in generale non differisce 
da quello che segue le prime lesioni prodotte dalla distensione 
cruenta, né pel modo di compiersi, nò pel fatto di rispettare 
sempre le ultime diramazioni del nervo disteso, e di essere 
anzi in alcune fibre limitato qua e là a dei brevi tratti del 
loro decorso. 

Una differenza notevole si ha in ciò che, quando la disten- 
sione incruenta sia stata piuttosto forte , allora i fatti dege- 
nerativi, che presentano una considerevole estensione, hanno 
il loro maoHmum d'intensità non già nel tronco deirischia- 
tico, come dopo la distensione cruenta di questo, ma sibbene 
nei rami che esso manda alla gamba; ed una differenza an- 
che più notevole è data da ciò che , dopo la distensione in- 
cruenta, un certo numero di fibre nervose non presentano fatti 
degenerativi quantunque abbiano avuto rotto il cilindrasse; 
solo il loro protoplasma aumenta in quantità e va ad occu- 
pare la guaina di Schwann nello spazio lasciato vuoto dalla 
interruzione della guaina midollare e del cilindrasse ; 

S"" Ai fatti degenerativi seguono presto i fatti rigenera- 
tivi che, come dopo la distensione cruenta e per ristesse pro- 
cesso, conducono alla formazione di sottili fibre, o in lunghi 
fasci, isolate più o meno brevi ed interposte qua e là lungo 
il corso delle fibre preesistenti; 
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6* Quelle interruzioni della guaina midollare e del ci- 
lindrasse che non sono seguite da degenerazione, vengono ad 
«sser riparate per la neoformazione di un breve tratto di 
fibra nervosa a guaina midollare sottilissima ed a cilindrasse 
dì solito assai meno grosso di quello della fibra preesistente ; 

7* La distensione incruenta non produce emorragie ca- 
pillari, né dilatazioni dei minimi vasi sanguigni, eome fa la 
distensione cruenta; determina soltanto una leggiera proli*^ 
ferazione negli endoteli dei capillari; 

9" In seguito alla distensione incruenta prolifera solo il 
connettivo endofasciculare , non anche quella perifasciculare 
«ome dopo la distensione cruenta , dando luogo ad accumuli 
di fibrille connettive e di nuclei con protoplasma, tanto lungo 
le fibre nervose, quanto, e anzi specialmente, attorno agli 
anelli del Ranvier, massime di quelli alterati dalla disten- 
sione; 

d* Per tutte queste modificazioni funzionali ed ietologi- 
<ìhe che la distensione incruenta induce nei tronchi nervosi, 
non si può non consigliare ai chirurghi un più frequente uso 
di questa maniera di allungamento in quei nervi in cui è 
possibile di eseguirla, e ciò specie quando basti di produrre 
delle modificazioni non molto considerevoli, o quando bisogni 
agire sui rami più che sul tronco nervoso propriamente. 
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Spiegazione delle Figure. 



Tutte le figure di questa Tavola Bono tolte da nervi trattati con acido- 
osmico e picrocarminio, dilacerati e chiusi in glicerina; tutte sono stata 
disegnate coU*aiuto della camera lucida ad un ingrandimento di 600 dia- 
metri, fuori solo della figura 17, la quale non è ingrandita altro che. 
di 360 diametri. 
Segni comuni a tutte le figure : 
ci — Cilindrasse; 

gm — Guaina midollare; 
ar — > Anello del Ranvier; 
pi — Protoplasma della fibra nervosa. 

FiG. 1. — Chiusura di un segmento cilindroconico in vicinanza delio* 
strozzamento anulare ; a, grossa gocciola risultante dalla chiusura di un 
segmento cilindro-conico. 

FiG. 2. — Interiezione del cilindrasse e allontanamento fra gli estremi 
dei segmenti cilindroconici : nello spazio entro la guaina di Schwaon è 
reso in parte visibile Io strato esterno della trama di sostegno della 
mielina o membrana perimielinica ; a, essa membrana perimielìnica. 

FiG. 3. — Interruzione del cilindrasse e allontanamento fra gli estremi 
dei segmenti interanulari : entro la guaina di Schwann si vede non solo 
la membrana perimielinica, ma ancora quella periassile che, vuota del 
cilindrasse, come un sottile tubo attraversa Tanello del Ranvier; 
a, membrana periassile; ò, e, membrana perimielinica. 

FiG. 4. — In corrispondenza deirinterruzione nel cilindrasse e nella 
guaina midollare un sottile strato di protoplasma tappezza la superficie 
interna della guaina di Schwann. 

FiG. 5. — In corrispondenza deirinterruzione nel cilindrasse e nella 
guaina midollare^ nonostante la presenza entro la guaina di Schwann 
di una certa quantità di protoplasma^ è possibile di vedere la membrana 
periassile e quella perimielinica; a membrana periassile; b membrana 
perimielinica. 

FiG. 6. — Entro la guaina dello Schwann trovasi una maggior quan- 
tità di protoplasma che nelle figure precedenti e vedesi solo la membrana 
perimielinica ed uno degli estremi del cilindrasse rotto; a estremo del 
cilindrasse rotto; b membrana perimielinica. 

Fig. 7. — Allontanamento molto considerevole fra gli estremi dei 
segmenti interanulari: entro la guaina dello Schwann rimasta vuota 
per questo allontanamento e per la rottura del cilindrasse, védesi molto 
protoplasma granuloso con gocciole di mielina; a, estremo del cilindrasse 
rotto disfacentesi in granuli. 

FiG. 8. — Molte fibrille del connettivo intrafasciculare lungo la fibra 
nei*vosa ed in corrispondenza dello strozzamento anulare, nel quale le 
fibrille connettive si insinuano quasi modellandovisi ; a fibrille del con* 



^1 SULLA DISTENSIONE INCRUENTA DEI NBIRVI 281 

i 

ne ttWo intrafascicalare attorno allo strozzamento del Ranvier; b queste 
«tesse fibrille lungo la fibra nerrosa. 

FiG. 9. — Un nucleo del connettivo insinuantesi in uno strozzamento 
anulare normale; da questo nucleo parte una certa quantità di proto- 
plasma che si stende suiranello del Ranvier; a, nucleo del connettivo 
intrafascìculare. 

Fia. 10. — In corrispondenza di uno strozzamento anulare, che dif- 
ferisce dalla norma pel modo come termina uno dei segmenti interanu- 
lari, si hanno due nuclei circondati da molto protoplasma; a nuclei del 
connettivo intrafascìculare. 

Fio. 11. — In corrispondenza del vecchio strozzamento anulare, at- 
torno al brevissimo tratto di fibra ivi neoformata, si ha tre nuclei del 
connettivo endofasciculare con una certa quantità di protoplasma e di 
fibrille; a, questi nuclei. 

Fia. 12. — Un grosso nucleo ò posto attraverso al vecchio strozza- 
mento anulare; alcuni altri nuclei con protoplasma e fibrille connettive 
sono situati lungo gli estremi dei segmenti interanulari ; a, nuclei e 
protoplasma attraverso lo strozzamento anulare; h, nuclei, protoplasma 
e fibrille lungo gli estremi dei segmenti interanulari; e, sottile fibra 
neoformata in corrispondenza della interruzione accaduta nel vecchio 
•cilindrasse e nella vecchia guaina midollare. 

FiG. 13. — Come la figura 12; solo i nuclei non sono attraverso, 
ma attorno allo strozzamento anulare; a, nuclei attorno al vecchio anello 
del Hanvier; &, nuclei lungo gli estremi dei segmenti interanulari. 

Fio. 14. — In corrispondenza di un allontanamento piuttosto consi- 
derevole nella guaina midollare e attorno alla sottile fibra neoformata 
in corrispondenza di questo allontanamento, si hanno molti nuclei con 
protoplasma e fibrille; a, sottile fibra neoformata; h^ nuclei con proto- 
plasma; e, fibrille del connettivo endofasciculare. 

Fio. 15. — In corrispondenza di uno strozzamento anulare si hanno 
moltissimi nuclei strettamente addossati gli uni agli altri; a, questi 
noclei. 

Fio. 16. — Deformità della guaina midollare e nuclei del connettivo 
intrafoscìculare in corrispondenza di uno strozzamento anulare; a, questi 
nuclei col loro protoplasma. 

Fio. 17. — Proliferazione del connettivo intrafascìculare lungo un 
segmento interanulare ; la guaina midollare apparisce tutta ondulosa; 
il nucleo di questo segmento interanulare si ò diviso in due ed ò cir- 
condato da abbondante quantità di protoplasma; a, nuclei della fibra 
nervosa con molto protoplasma; fr, nuclei e fibrille del connettivo intra- 
fascìculare. 

Fio. 18. — Attorno ad un lungo tratto di fibra neoformata si hanno 
molti nuclei e molte fibre del connettivo intrafascìculare; a, fibra neo* 
formata; b^ nuclei del connettivo intrafascìculare. 
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Credo utile descrivere un caso singolarissimo, capitatomi 
neiresercizio pratico durante un breve interinato in un pic- 
colo paese deirUmbria. La somma rarità del caso* l'impor- 
tanza che esso presenta sia dal lato clinico , che dal lato 
anatomo-patologico, mi hanno indotto alla presente pubblica- 
zione. — Eccone la storia: 

Domenico Pascucci d^anni 15 contadino, nativo di Spello 
(Umbria) ha i genitori viventi, sani e sei fratelli di costitu* 
zìone robusta, che non ebbero mai a soffrire gravi malattie» 
La madre dice, che fin dai primi mesi di vita si mostrò di 
un colore moretto. Ricorda che quaranta giorni circa, dopo 
la nascita, una sera il bambino cominciò a gridare forte, né 
le fu possibile quietarlo in alcun modo per diversi giorni. 
D'allora in poi non stette mai ammalato gravemente, però il 
color della pelle e delle mucose visibili in ispecie, si fece 
sempre più scuro e azzurrastro. Negli ultimi anni andò sog- 
getto ad epistassi, che nelFanno scorso fu cosi grave da met- 
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terne in pericolo la vita. Non potè mai camminare a lungo, 
né fare sforzi muscolari, senza risentirne grave ambascia di 
respiro, tosse e cardiopalmo. 

Però, mentre da bimbo questi disturbi si mifestavano di 
rado, e solo quando il Pascucci erasi molto afESaticato, negli 
ultimi anni comparivano appena avesse mosso le braccia, ad 
esempio nel vestirsi o fatto qualche passo. 

Andò soggetto a gravi cefalee, prevalentemente alla regione 
frontale. Ebbe sempre intelligenza viva, buon appetito, facili 
digestioni e grande sensibilità pel freddo. 

Il 27 settembre (84) l'ammalato fii incolto da moti convul- 
sivi alla mano sinistra. Le dita si serravano di tratto in tratto 
sulla palma, producendogli un dolore vivissimo. In prima 
erano il pollice e Tindice che si flettevano ritmicamente , 
poi le altre dita insieme. Questi moti convulsivi durarono 
circa mezz'ora, e si ripeterono tre volte nella notte successiva. 

La madre racconta che nella notte del 26 o del 28 settembre 
(ben non ricorda) il ragazzo si mise a gridare, accusando un 
forte dolore all'arto inferiore di sinistra; non sa dire però se 
anche in esso si avverarono moti convulsivi. Pertanto l'am- 
malato avverti un indebolimento notevole sia nell'arto supe- 
riore di sinistra, come in ambedue le gambe. Non fu più ca- 
pace di vestirsi da solo, né di stringere con forza il pugno. 
Le convulsioni al braccio sinistro si ripeterono di quando in 
quando, ma in grado più leggero della prima volta. 



Fui interrogato per curarlo di quest'ultimo malore, e non 
già per la malattia preesistente, avendo per essa consultato 
parecchi medici, e ottenuto da tutti la medesima risposta, che 
trattavasi di malattia di cuore, congenita, incurabile. 

Esame generale* 

Quando l'ammalato trovasi a letto, decumbe supino, leg- 
germente inclinato sul fianco destro, e con la testa alquanto 
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sollevata. La tinta della caie è bruno-azzurrastra, le mucose 
visibili sono cianotiche in sommo grado, le dita delle mani 
jQniscono a clava. 

Se lo si fa alzare e camminare, si osserva che il passo è 
incerte; e tende a cadere sulla gamba sinistra. É incolto da 
tosse, si fa nero in viso e diventa dispnoico. 

La temperatura il 3 ottobre alla sera fu di 38^5. Si ebbero 
18 respirazioni al minuto, quando l'ammalato era quieto e a 
letto; 40 allorché ebbe camminato nella stanza per qualche 
tempo. Il polso è regolare, abbastanza ampio; Tarteria poco 
tesa. Dà 80 pulsazioni al minuto, giunge però talora sino a 
cento. 

Capo. — Ben conformato, brachicefalo, fisionomia intelli- 
genie. Accusa cefalea frontale , insistente grave. Congiuntive 
assai iniettate. Àgli organi dei sensi nulla di notevole, salvo 
un'iperemia forte alla papilla ottica, e alla membrana del tim- 
pano. Le pupille si mostrano un poco dilatate, ma eguali. La 
lingua è cianotica, così pure le gengive e Tu gola. 

Collo. — Si osserva una pulsazione al gìugulo, e le vene 
gfiugulari esterne, in ispecie la sinistra sono evidentemente 
pulsanti. Le vene del collo risultano in modo cospicuo, quando 
l'infermo tossisce. Comprimendo la carotide non scompare 
l'ondulazione nella giugulare, e palpasi sulla giugulare esterna 
una vera pulsazione. Questa permane premendo sulla parte 
periferica del vaso, e coincide alla sistole ventricolare. ÀU'a- 
scoltazione sulla giugulare interna di sinistra sentesi un 
rumore sistolico, che talora assomiglia a un primo tono sdop- 
piato. A destra si rileva lo stesso fatto, però meno intensa- 
mente. Alle carotidi si ha : il primo tono prolungato ; il 2*" me- 
tallico. 

Torace. — Misura centimetri 70, pigliando la circonferenza 
sulle papille mammarie. La parte destra supera di mezzo cen- 
timetro la sinistra. Anteriormente si osserva un leggero sol- 
levamento dalla 1* alla 3* costa sul torace destro. L'escursione 
respiratoria è ampia, maggiore però nella sezione sinistra 
del torace. Il tipo della respirazione è costo-addominale. Non 
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vedesi ove batta la punta del ouore : però quando Tammalato 
ha fatto qualche sforzo, vedesi il battito un po' airiofuori 
della papilla mammaria destra. 

Alla palpazione sentesi il fremito vocale piuttosto rinforzato 
in ispecie a sinistra. Quando Tinfermo è a letto, quieto, non 
si palpa alcun fremito sulla regione precordiale, però basta 
un leggero movimento, o Tavere camminato alcun poco, perchè 
risalti un fremito, ascendente, coincidente col primo tono, 
alla xifoide. L'urto del cuore è assai esteso, però il massimo 
di intensità deirictus si palpa al 5^ spazio intercostale destro 
airinfuori della papilla mammaria. 

Alla percussione si ha : suono chiaro in tutto Tambito pol- 
monare, leggermente timpanico anteriormente a sinistra. Bat- 
tendo sulla parasternale destra si trova leggera ottusità fin 
dalla 2* costa, che si protende facendosi assoluta sino alle 6; 
poi si sostituisce un suono leggermente ipofonetico sino a un 
dito trasverso sotto Tarco costale. Sulla mammillare destra: 
ottusità assoluta dalla 2^ sino alla 6^ costa, poi ipofonesi 
timpanica sino al margine libero delle coste. Sullo sterno: 
ottusità air inserzione della 2^ costa, e che si prolunga sino 
alla fossetta xifoidea. Sulla parasternale sinistra; leggera 
ottusità dalla 2* costa al &" spazio intercostale ; poi ottusità 
assoluta fino al margine costale. Alla mammillare sinistra: 
suono chiaro, leggermente timpanico fino alla 6^ costa, poi 
ottusità completa sino al bordo libero delle coste. Rimane li- 
mitata perciò un'area di ottusità, che dal lato destro si estende 
sino alla linea mammillare; al lato sinistro oltrepassa di un 
centimetro il margine sternale. 

Cercando di delimitare l'ottusità cardiaca, né riesoendo in 
alcun modo a segnarla sul torace sinistro, applico la percus- 
sione metodica sulla sezione destra. Trovo che il diametro 
verticale battendo sulla parasternale, si estende dalla 2* alla 
6^ costa e misura 7 centimetri e mezzo. Il traverso, preso 
sulla 4^ costa, da due centimetri all'infuori del margine si- 
nistro dello sterno va sino al capezzolo destro e misura 10 
centimetri. L'obliquo dall'inserzione sternale della 2^ carti- 
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iagine destra Bino alla punta è pure di centimetri dieci. Con- 
giungendo le estremità di questi diametri, risulta un'area 
d'ottusità a figura conico-allargata. La forma del cuore pre- 
sentasi perciò alquanto modificata, in ispecie per Taumento 
dei diametri obliquo e traverso* 

Lo spostamento a destra dell'area cardiaca è totale ; quindi 
oltre al fatto dell'ictus percepito al 5^ spazio intercostale destro 
troviamo nella percussione un altro dato per ammettere una 
vera destrocardia. 

All'ascoltazione trovasi il murmurc vescicolare normale; 
più forte in tutto l'ambito polmonare sinistro. Ài cuore si ha: 
alla xifoide il P tono sostituito da un soffio ; il 2* tono, debole. 
Al 5^ spazio intercostale destro, all'iufuori della papilla; il 
P tono prolungato, il 2^ netto. All'inserzione sternale del 
2^ spazio intercostale sinistro: il l"* tono netto ma prolungato, 
il 2^ debole. All'inserzione sternale del 2® spazio intercostale 
destro: il P tono normale, il 2® metallico. 

Addome. — All'ispezione nulla di notevole, salvo un leg- 
gero sollevamento dell'ipocondrio destro. 

Non potei mai fare un esame completo, scrupoloso dell'ad- 
dome, per ciò che l'ammalato ogni qual volta mi accìngevo 
ad esaminarlo, piangea, cercava di coprirsi accusando gran 
fireddo, né si voleva adattare a stare nelle posizioni necessarie 
per la palpazione e percussione del ventre. Ad ogni modo 
riescii a segnare le seguenti linee di ottusità per l'area del 
fegato e della milza. 

Lasciando da parte 1 risultati della percussione sulle linee 
parasternale, e mammillare, già su menzionati, trovai che : 
All'ascellare anteriore sinistra, si aveva ottusità assoluta 
alla 7* costa, e che continuavasi sino al margine libero delle 
coste. All'ascellare media sinistra, ottusità dall'S sino al mar- 
gine costale. All'ascellare posteriore: lo stesso risultato. — 
A destra: sull'ascellare anteriore leggera ottusità dalla 7^ costa 
al margine libero delle coste. Facendo la percussione un pò* 
forte all'ipofonesi sostituiva un timpanismo alto. All'ascellare 
media: ottusità all'S®, alla posteriore alla 9^ e in amendue 



288 Voi. IX. N. 13. — L. VINCENZI 6 

andava Scemando avvicinandosi al margine costale. Anche 
sulla media air ipofonesi sostituivasi un suono timpanico, 
quando la percussione si eseguiva oon forza. 

Da queste linee di ottusità risultò che il fegato era certo 
situato aWipocondrio sinistro, e un po' ingrandito. 

L'ottusità circoscritta riscontrata nelle linee ascellari media 
e posteriore di destra, mi fece ammettere che la milza fosse 
pure trasposta , però non riuscii a segnarne i diametri ri- 
spettivi. 

Airipocondrio destro sino a tre dita traverse al disotto del 
margine costale si potè limitare un'area di un suono timpa- 
nico, che fece dubitare fosse data dallo stomaco. Ogni incer- 
tezza fu tolta, quando con la propinazione all'ammalato di 
cartine effervescenti, si potè constatare che lo svolgersi del 
gas avveniva appunto all'ipocondrio destro. 

Arti. — L'arto superiore sinistro possiede minor forza del 
destro. L'ammalato non sa stringere che lievemente le dita 
sulla palma. Gli arti inferiori reggono male la persona, quando 
il ragazzo si prova a camminare da solo. Il sinistro è assai 
più debole del destro. 



Defecazione normale. Urine in quantità di circa un litro 
nelle 24 ore, limpide, non troppo colorite. Densità 1018, acide 
senza albumina. Nulla di speciale all'esame microscopico. 

La sera del 4 e 5 ottobre trovai leggera febbre. La tempe- 
ratura oscillò fra 38^3 e 3S^6. Cefalea insistente. 

La mattina del 6 potei assistere ad un attacco convulsivo 
dell'arto superiore sinistro. Una convulsione clonica, interes- 
sante i soli muscoli flessori, faceva flettere l'avambraccio sul 
braccio, e le dita sulla palma della mano. Durò cinque mi- 
nuti. L'infermo conservò perfettamente la coscienza, né pre- 
sentò alcun altro fenomeno per parte di altri distretti nervosi. 

Il 6 e il 7 stette senza febbre, abbastanza disinvolto. Alla 
sera del 7 comparve una contrattura al bicipite e ai flessori 
dell'arto superiore sinistro. L'infermo non può estendere 
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l'avambraccio né le dita. Cammina a stento e sente mag- 
giormente debole Tarto inferiore di sinistra. 

8 ottobre» Contrattura ai muscoli flessori dell'arto inferiore 
sinistro. Il piede è in posizione del piede equino, la gamba 
è flessa sulla coscia. Riflessi tendinei piuttosto aumentati. La 
sensibilità tattile e dolorifica è alquanto diminuita negli arti 
di sinistra. Mai nulla nel campo di distribuzione del facciale. 

9 ottobre. Temperatura ST^'S. Cefalea frontale gravissima. 
Le dita della mano sinistra sono estese. Permane la contrat- 
tura del bicipite e de' muscoli flessori della gamba. 

iO ottobre. L'ammalato piange sempre per la forte cefalea. 
'È apiretico. 

ii ottobre. Con l'applicazione di due mignatte alle apofisi 
mastoidee si ottiene una leggera diminuzione della cefalea 
frontale. L'ammalato non cerca di alzarsi da letto; decumbe 
sul fianco destro, e si tiene colle mani la fronte tentando di 
alleviare un po' la atroce cefalea, che lo tormenta. Non vuole 
prendere cibo. 

12 ottobre. Temperatura 3V4, Desideroso di ritornare in 
campagna alla casa paterna, dò il consenso alla famiglia di 
trasportarlo. — Partito da Spello, verso sera, dopo aver fatto 
un lieve tratto di strada su di un carro, l'infermo soffrendo 
terribilmente per la cefalea, si fa trasportare di nuovo in 
paese, e viene accolto presso una parente della famiglia. — 
Verso la mezzanotte il Pascucci si lamentò assai per un vivo 
dolore all'articolazione coxo-femorale sinistra. Rimase in piena 
intelligenza fino alle 3 antimeridiane, poi cadde in coma e alle 
4 cessò di vivere. 



Il primo fatto che colpiva osservando l'infermo si era la 
forte cianosi^ che dall'anamnesi risultò essersi avverata fino 
dai primi giorni della vita estrauterina e perciò congenita. 

Dall'esame semeiotico e cioè : dal polso venoso piuttosto ri- 
levabile alla giugulare sinistra che alla destra: dall'urto della 
punta al 5* spazio intercostale destro, senza nessuna causa di 
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uno spostamento acquisito; dalla sede dell'area di ottusità car- 
diaca: dall'area timpanica dello stomaco all'ipocondrio destro, 
e dal rumore dello svolgersi del gas; dall'ottusità epatica a 
sinistrai formulai fin dai primi giorni, nei quali vidi l'amma- 
lato, la diagnosi di inversione totale dei visceri toracici-ad- 
dominali. Rimasi un po' in dubbio riguardo la milza, non 
avendo potuto precisarne l'area di ottusità. 

Poggiandomi sul polso venoso alle giugulari, al fremito 
ascendente sistolico alla xifoide, al soffio sostituente il P tono 
al focolaio della tricuspide, ammisi V insufflcienxa tricu- 
spidale. 

Riguardo la questione, se l'insufflcienza fosse primitiva o 
secondaria, non avendo potuto raccogliere alcun dato per am- 
mettere una qualsiasi alterazione sia alla polmonare, o al cuor 
sinistro, dovetti ammetterla primitiva, quale vizio congenitale. 

Se l'alterazione della valvola tricuspide non era per sé sola 
sufficiente a dare la cianosi in cosi alto grado, quale si os- 
servò nel Pascucci, e dovevasi ammettere un'altra alterazione 
o vizio di conformazione ad es. o nel setto auricolare o nel- 
l'interventricolare, io non volli però pronunciare alcun giu- 
dizio in proposito, non avendo dall'esame semeiotico raccolto 
alcun dato speciale su cui fondare una diagnosi sicura. 

Altro fatto interessante a considerarsi si era Vemiplegia 
convulsiva insorta per ultimo nell'infermo. La mancanza 
della paralisi facciale, l'ineguale intensità della paralisi, l'in- 
sorgere degli spasmi, della contrattura a singoli gruppi mu- 
scolari, l'accesso convulsivo presenziato all' arto superiore 
sinistro, e che non può a meno di considerarsi quale epilessia 
di Jackson, la cefalalgia vivissima e in ispecie a destra, 
furono i criteri che mi indussero a localizzare la lesione alla 
corteccia dell'emisfero cerebrale destro, e più propriamente 
alla circonvoluzione frontale ascendente. 

Riguardo la natura dell'alterazione avveratasi nel cervello, 
rimasi alquanto incerto, non risultando chiara dal decorso 
della malattia. Dalla cefalalgia, dalla febbre, dal presentarsi 
dell'emiplegia a poco a poco, si capiva che nella circonvo- 
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lazione centrale anteriore di destra si doveva essere formato 
un focolaio distruttivo. Ma quale dovevane essere stata la 
causa? Un^emorragia grave non poteva per certo ammettersi, 
e neanco un embolismo. La trombosi se poteva offrire la feno- 
menologia descritta, però non si sarebbe potuto trovarne la 
causa diretta. Il decorso poi escludeva afR&tto Tidea di una 
neoplasia. Conveniva perciò tenersi alla diagnosi o di ence- 
falite, o di un'emorragia assai lieve, che disturbando la nu- 
trizione del tessuto nervoso, ne avesse portato il consecutivo 
rammollimento. 

Riassumendo il diagnostico avevamo adunque: Cianosi con- 
genita: Insufficienza tricuspidale; Inversione dei visceri 
toracici addominali: Emiplegia convulsiva sinistra da foco* 
lato distruttivo alla corteccia della circonvoluzione fron-^ 
tale ascendente destra. 

Queste diagnosi cliniche, da me fatte prima della morte 
del Pascucci, vennero comunicate all'egregio Dott. Muziarelli, 
che con un esame accurato confermò quanto io aveva rilevato 
neirinfermo. 



L'autopsia venne praticata 30 ore dopo la morte e risultò 
quanto segue: 

Cadavere lungo m. 1.30. La rigidità cadaverica persiste alla 

■ 

mascella inferiore e agli arti inferiori. Si rivelano macchie 
ipostatiche nelle parti declivi del corpo. 

Capo. — Calotta cranica ovale, simmetrica, con diploe scarsa 
congesta. La dura madre aderisce fortemente alle ossa, però 
non presenta nulla di speciale. Poco sangue liquido nel seno 
longitudinale; ampli e sovracarichi di sangue nerastro i seni 
della base. 

Congeste le pie meningi, che mal si svolgono dalle circon- 
voluzioni cerebrali. 

Il cervello ò ben sviluppato, con circonvoluzioni normali. 
All'emisfero destro, nella porzione superiore* o convessa, e 
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propriamente alla parte media della circonvoluzione frontale 
ascendente riscontrasi una macchia di color giallo -ver dastro, 
della larghezza di una moneta da dae soldi. Le pieghe della 
circonvoluzione ascendente sono appianate. Facendo una leg- 
gera pressione sentesi che la sostanza cerebrale è molle, ce- 
devole, quasi fluttuante. 

Alla base i vasi non offrono nulla di speciale. Dalla grande 
scissura del Bichat scola una sostanza gelatinosa, di un co- 
lore verde grigiastro e assai puzzolente. Con una leggera 
compressione suiremisfero destro, si fa escire una quantità 
stragrande di detta sostanza, 

All'apertura dei ventricoli, trovasi che il laterale destro, il 
medio sono ripieni dello stesso liquido puriforme; leggera 
quantità se ne riscontra anche nel fornice posteriore del ven- 
tricolo laterale sinistro. Man mano che esce detta sostanza si 
forma una cavità nel centro ovale del Yieussens nella po^ 
zione anteriore deiremisfero destro. La sostanza nervosa ridotta 
ad una poltiglia nerastra, molle, giunge sino alla corteccia 
della parte media della circonvoluzione frontale ascendente. 

Facendo diverse sezioni in senso verticale sulle parti cir- 
convicine al rammollimento, si trova un punto ove la sostanza 
bianca, ben conservata, di consistenza normale, presenta 
come un turacciolo di materia grigiastra, friabile, con se- 
zione ovalare, e che si estende fino alla sostanza corticale 
della predettta circonvoluzione. 

Nulla di speciale ai ganglii : solo il corpo striato di destra 
per la compressione subita dalla raccolta puriforme, mostra 
il nucleo intra-ventricolare assai appianato nella superficie 
convessa. 

Al cervelletto, al midollo allungato, alla parte superiore 
del midollo cervicale non si riscontra alcuna lesione. 

Faccia. — La pupilla di destra è un poco più dilatata della 
sinistra. 

Collo e torace. — All'apertura del torace, trovasi che i mar- 
gini anteriori dei polmoni lasciano scoperta gran parte del- 
l'area cardiaca. Non si hanno aderenze pleurali, né pericardi- 
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che* Assai ampi sono i vasi della parete toracica. Persiste la 
ghiandola timo e ben sviluppata. 

Il pericardio forma un sacco a figura conica, con la base 
rivolta in basso e a destra, Tapice in alto e a sinistra. Nel sacco 
pericardico non trovasi liquido; vi ha una macchia tendinea 
da pericardite antica, sia sulla parte parietale diaframmatica, 
che al corrispondente foglio viscerale sul ventricolo. 

Il cuore oltrepassa di 3 centimetri il margine sternale si- 
nistro, e occupa gran parte del mediastino anteriore destro, 
spingendosi fino ad un centimetro fuori della papilla mam- 
maria al 6* spazio intercostale destro. Ha una figura conica 
allargata, con la base adagiata sul diaframma (Fig. 1*). In 
alto e anteriormente sta Taorta, che dopo un breve tratto 
ascendente verso sinistra fa Tarco a destra. Somministra il 
tronoobrachio-cefalico a sinistra ; la carotide primitiva e suc- 
clavia a destra. Trovasi in rapporto: a sinistra: con la por- 
zione auricolare e con una vena, turgida di sangue e che 
si prende per la cava discendente; a destra: in avanti e 
leggermente in alto con un vaso, che per la sua posizione 
e rapporto si riconosce per l'arteria polmonare; in bcisso: col 
ventricolo , che in questo caso trovasi a destra , e dal quale 

« 

prende origine. 

La porzione auricolare, che si vede ispezionando il cuore, 
senza rimuoverlo, è situata a sinistra della linea mediana, e 
in parte poggia sul diaframma. É divisa da un solco, pro- 
fondo circa 1 centimetro dalla sezione ventricolare, fi piena 
di sangue liquido nerastro. 

La porzione ventricolare, rivolta a destra, di forma trian- 
golare, ha superficie convessa e non presenta alcun solco, 
né rarteria coronaria anteriore. 

Innalzando il cuore (Fig. 2^), si osserva che due vasi per- 
forano il diaframma e penetrano nella porzione auricolare. La 
faccia posteriore è liscia e presenta l'arteria coronaria poste* 
riore che divide la superficie ventricolare in due parti disu- 
guali; trovasi cioè air unione del quarto sinistro coi '/^ di 
destra. 

Archivio psr U Scitnse Madiche, IX. 10 



294 Voi. IX. N. 13. — L. VINCENZI 12 

La porzione ventricolare presenta tre margini: uno a sini- 
stra in rapporto coirorecchiette, della lunghezza di 5 centi- 
metri, e tagliato verticalmente ; uno inferiore, quasi orizzon- 
tale e lungo 10 centimetri; uno laterale destro convesso, 
che rimonta sino air origine dell'aorta e misura 9 centimetri 
e mezzo. Su questo margine trovasi l'arteria coronaria an- 
teriore. 

La porzione auricolare abbraccia la base ventricolare, ri- 
volta in alto e a sinistra, né presenta alla sua faccia superiore 
alcun solco. La faccia anteriore, profondamente scavata, ove 
trovasi in rapporto con Taorta, riceve all'estremo sinistro nn 
vaso, che proseguito in alto si riconosce essere il tronco bra- 
chio-cefalico venoso sinistro, indipendente afiatto dal destro. 
La faccia superiore convessa, presenta 4 vasi, riuniti per 
paio, e che risultano dalle vene polmonari. Distano fra loro 
due centimetri e mezzo. Nella faccia posteriore, che si con- 
tinua direttamente coirinferiore, riscontransi due vasi, che 
vedremo esser il sinistro la cava ascendente, e il destro una 
vena sovraepatica. All'estremità destra trovasi una piccola 
auricola lunga 6 mm. e rotondeggiante. All'estremità sinistra 
non si ha una distinta auricola, i>erò l'orecchietta termina 
con una superficie leggermente pieghettata. 

Il cuore misura nel diametro trasverso 10 centimetri. Ha 
11 centimetri di altezza, dall'origine dell'aorta all'apice: 5 di 
spessore. 

Seguendo in alto l'andamento dei vasi mentre apparisce 
chiara l'inversione nei rami somministrati dall'aorta, trovasi 
che i due tronchi venosi brachio-cefalici penetrano nella por- 
zione auricolare afiFatto distinti, e il sinistro assai più ampio 
del destro, costeggia l'aorta, rappresentando la cava discen- 
dente. Il tronco brachio-cefalico arterioso misura appena un 
centimetro di lunghezza. 

Fatta un'incisione sul margine destro della porzione ven- 
tricolare non esce che una tenue quantità di sangue liquido. 
Osservando la superficie interna non vedesi il setto-interven- 
tricolare, e nemmeno verso la parte omonima della porzione 
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ventricolare la valvola mitrale o vestigia di essa. Solo 
nella parte anteriore, penetrando col dito ìndice, sMmbocca 
nelPaorta, la quale tiene la direzione già su indicata. Sezio- 
nando il 4iiargiDe inferiore, non vedesi né sentesi il setto in- 
terventricolare , che anzi manifestamente si scorge la comu- 
nicazione ampia dalle cavità ventricolari (Fig. 3^). In alto e 
a sinistra vedesi una valvola, che non si sa in prima, se 
chiamare mitrale o tricuspidale. Penetrando nel lume aortico 
con un taglio a Y, che cominci da quello già praticato ai 
margine destro, si osserva che le valvole aortiche sono af- 
fatto normali, e che Taorta non presenta che una leggera 
placca da endoarterite all'origine dell'arteria coronaria an- 
teriore. 

Praticando un altro taglio a V sulla sezione sinistra della 
porzione ventricolare, iniziandolo egualmente da quello già 
fatto sul margine inferiore, e arrestandolo ad un centimetro 
dall'aorta, si mette cosi allo scoperto la faccia interna ventri- 
colare. La cavità ventricolare è unica e presenta alla sua 
base due orifici; Tuno in avanti e a destra o aortico; l'altro 
in basso e all' indietro o auricoloventricolare. 

La valvola unica (Fig. 4*"), che separa il ventricolo dalla 
porzione auricolare, presenta una valvola posteriore, ampia, 
leggermente suddivisa, e una valvola anteriore, che da un 
lato giunge col cercine aderente fino alle valvole sigmoidee 
dell'aorta, dall'altra al margine inferiore dell'orecchietta. La 
prima è sostenuta da tendinuzzi, che originano da due mu- 
scoli papillari situati nella parete posteriore, e da uno assai 
esile della parete anteriore. La seconda riceve filamenti da un 
muscolo papillare posto sulla parete anteriore, e da due assai 
piccoli situati fra le colonne carnose della parete posteriore. 
Un piccolo muscolo sulla faccia anteriore manda un tendi- 
nuzzo all'incontro delle due valvole, e in esse si espande sud- 
dividendosi in piccoli fili. I pizzi di questa valvola presentano 
sulla faccia che guarda la porzione auricolare, tante vegeta- 
zioni irregolari, dure e della grossezza di un seme di grano 
e più. Dette vegetazioni di un aspetto irregolare, verrucoso 
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airapertura limitata delle valve. Questa però si mostra ab- 
bastanza ampia, si da permettere Tintrodazione deir anulare 
e il mignolo. 

Sulla parte interna del ventricolo, e propriamente all'estremo 
destro e superiore, in vicinanza airorigine dell'aorta, si os- 
serva una cicatrice, larga quanto un centesimo, consistente^ 
durissima al taglio. Devesi certo ad endocardite antica. 

Spaccando sulla faccia superiore e sinistra la porzione au- 
ricolare , vedesi che vi ha una sola orecchietta assai ampia , 
senza la più piccola ripiegatura accennante ad un setto 
inter-auricolare. In essa sboccano i due tronchi brachio-ceCar 
liei, destro e sinistro, le quattro vene polmonari, la vena cava 
inferiore, che presenta nel punto di sbocco assai distinta la 
valvola d'Eustacchio; una vena, che vedremo essere una 
sovraepatica, e la vena grande coronaria. 

Sulla superficie dell'estremità sinistra della sezione auricolare 
si osservano delle colonne carnose di secondo e terzo ordine, 
assai sviluppate. 

Il margine ventricolare destro misura 18 mm. di spessore; 
il margine sinistro 13. 

Non potendo in alcun modo penetrare nel lume dell'arteria 
polmonare dall'interno del ventricolo, si pratica un'incisione 
sull'arteria sino alla sua origine. Trovasi che termina in un 
cui di sacco (Fig. 5'), ovalare e perfettamente chiuso nei suoi 
^/4 posteriori. Nel quarto anteriore, situato al lato destro, del- 
l'aorta vedonsi due piccole aperture, reniformi, divise da un 
setto fibroso verticale, mediano. Una delle aperture è anteriore^ 
l'altra posteriore ; la 1^ finisce a fondo cieco, la 2*" comunica 
per un foro di circa 2 mm. col ventricolo, nel punto ove fu 
notata la cicatrice da endocardite antica. Sul margine libero 
della piccola saccoccia posteriore (giacché le aperture accen- 
nate assumono l'aspetto di piccole valve) osservasi un pic- 
colo granello, duro e di aspetto spugnoso. Amendue i fori 
misurano 4 mm. di lunghezza e 3 di larghezza. Nulla di spe- 
ciale osservasi nella superficie interna dell'arteria polmonare. 

L'orificio aortico misura 47 mm. di circonferenza; l'orificio 
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polmonare 28 mm. Le pareti deirarteria polmonare sono assai 
esili, misurano appena V« ^^' ^^ spessore. 

Dopo un tratto di 1 centimetro circa, in rapporto col mar- 
gine destro delPaorta, la polmonare si divide in due rami, 
che passando dietro Tarco arterioso, si immettono nei polmoni. 
Entro il lume della polmonare si riscontrano poche gocce di 
sangue. 

Nessuna anomalia nelle arterie somministrate dall'aorta; 
indipendenza assoluta dell'aorta dalla polmonare. Neirarco 
aortico si osserva una piccola depressione, accennante al 
punto di inserzione del condotto arterioso. 

Polmoni. — Sono piccoli, anemici. Tanto il destro quanto il 
sinistro presentano solo due lobi. Sezionati, non mostrano 
nulla di particolare. 

Addome. — All'apertura della cavità addominale esce una 
ieggera quantità di siero sanguinolento. La cupola del dia- 
framma giunge a sinistra sino al 4* spazio intercostale; a 
destra alla 6^ costa. Il fegato oltrepassa di due dita trasverse 
il bordo costale a destra, raggiunge solo il margine costale 
a sinistra; TS iliaco è situato a destra, il ceco a sinistra. 

Fegato. — Aumentato di' molto nel suo volume. Il lobo sini- 
stro è più grande del destro, che diviso in due lobi secondari 
assai appiatiti invadono parte deiripocondrio destro. La cisti- 
fellea piuttosto piccola trovasi siRa linea stemale mediana, 
6 dirige il condotto cistico direttamente in dietro e in basso. 

Non si considerò il rapporto fra il dotto cistico e l'epatico, 
né del coledoco col duodeno. Innalzando il fegato si osserva 
che esiste solo l'eminenza porta anteriore, mentre manca af- 
fatto il lobo di Spi gel io. Sul margine posteriore vedesi la 
cava ascendente , la quale perfora il fegato. Alla superficie 
superiore o diaframmatica osservansi due vasi; l'uno conti- 
nuazione diretta della cava inferiore, l'altro alla distanza da 
questa di circa 6 centimetri, e che al taglio del fegato mo- 
strasi per una vena sovraepatica. Il fegato è assai congesto, 
però non presenta nulla di patologico. 

Milza. — Situata dietro il lobo destro del fegato, e in dire- 
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zione quasi orizzontale trovasi aumentata di volume e assai 
congesta. É divisa da un solco mediano assai profondo in due 
lobi distinti, Tuno dei quali esterno, Taltro interno. La capsula 
si svolge bene, la polpa splenica è piuttosto molle. 

Stomaco. Trovasi in parte dietro il lobo destro del fegato 
e in parte allo scoperto neiriponcondrio destro. Forma una 
curva a concavità rivolta in avanti e a sinistra. Non oSre 
nulla di speciale, salvo una direzione assai obliqua quasi ver- 
ticale. 

Invertiti i rapporti del duodeno e intestino crasso. Nella 
concavità descritta dalle porzioni del duodeno, si riscontra 
una massa, della grossezza di un pugno, nerastra e di una 
consistenza pastosa. Al taglio si presenta lobulata, né si sa 
interpretare cosa sia. Nulla di speciale airintestino. 

Reìii, Nel destro che trovasi un po' più in alto del sinistro, 
riscontrasi un rientramento cicatriziale. In amendue la cap- 
sula si svolge a stento ; però non presentano alla loro sezione 
nulla di patologico. 

All'esame della vescica, degli organi genitali, e della parte 
superiore degli organi respiratori, non si rileva alcuna lesione^ 
I rapporti della trachea, dell'esofago, delle vene azigos, del- 
l'aorta addominale ecc., sono affatto invertiti. 

Riassumendo, dall'autopsia risultò : 

Un rammollimento alla fkirte media della circonvoluzione 
frontale ascendente di destra e invadente la parte anteriore 
del centro ovale del Vieussens ed i ventricoli cerebrali, in 
ispecie di destra. — Trasposizione dei visceri toracici addo- 
minali. — Cuore con un solo ventricolo e una sola orecchietta; 
endocardite nodosa alla valvola auricolo-ventricolare. — Atre- 
sia quasi completa dell'arteria polmonare che, per una piccola 
apertura, comunicava col ventricolo in un punto ove osser- 
vavasi una cicatrice da endocardite antica. — Insufficienza 
della valvola auricolo-ventricolare. — Anomalie venose. — 
Mancanza del lobo di Sp igeilo nel fegato. 
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La causa della morte fu senza dubbio il rammollimento 
cerebrale che, originatosi nella circonvoluzione frontale ascen- 
dente destra, invase poi la parte anteriore del centro ovale 
e si estese ai ventricoli cerebrali. L'emiplegia sinistra va 
certamente subordinata alla lesione primitiva della circonvo- 
luzione centrale anteriore, e non alla lesione del centro ovale 
che rimase alterato consecutivamente e fugacemente. L'e- 
spandersi del rammollimento ai ventricoli dovette poi essere, 
senza dubbio, la causa diretta della morte del Pascucci. 

Quale causa primitiva produsse il rammollimento, né risulta 
chiara dall'esame anatomo-patologico del cervello , né dalla 
storia raccolta* L'esame istologico accurato deUa parete del 
rammollimento e delle circonvoluzioni vicine^ parmi potesse 
dar luce in proposito, tanto più che nello spessore della cir- 
convoluzione centrale anteriore destra si era riscontrato come 
un turacciolo di materia grigiastra rammollita simulante un 
vero trombo; ma, come si vedrà in seguito, non se ne potè 
dedurre alcun giudizio certo, indiscutibile. 

Pertanto, tornando ad ammettere una diagnosi di probabi- 
lità, conviene attenersi all'idea che, nel Pascucci, si avve- 
rasse una encefalite graduata di breve estensione, di cui però 
la causa prima ci sfugge. 

All'esame a fresco del rammollimento, in mezzo a detriti 
granulosi riscontrai numerosissime cellule del Glùcke e 
molti capillari con estesa degenerazione grassa delle loro 
pareti. 

Compiuta l'autopsia, furono messi nel liquido del M t) 1 1 e r 
pezzi dei diversi organi per farne un diligente esame istolo- 
gico. Convenientemente induriti e trattati con le comuni co- 
lorazioni dettero quanto segue : « 

Cervello. — La parete del rammollimento che si spingeva 
sino alla pia meninge , presentavasi costituita da un connet- 
tivo giovane, risultante da cellule rotondeggianti e fusate. 
In molti punti prevalevano gli elementi fusiformi, disposti a 
fasci più meno intrecciati e che nei loro tramezzi mostra- 
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vano grosse cellule rotonde ripiene di mielina. — La sostanza 
grigia della porzione media della circonvoluzione .frontale 
ascendente destra era quasi del tutto scomparsa. Però, in 
certe sezioni, fu possibile trovare in mezzo al connettivo 
grandi cellule del Betz, parte rigonfiate e granulose, parte 
coi caratteri della sclerosi. — In vicinanza alla pia meninge 
si riscontrò un punto ove trovavansi numerose chiazze di 
pigmento sanguigno con estesa degenerazione calcare delle 
cellule nervose sottostanti. — In alcune sezioni mostravansi 
emorragie capillari, in altre la vascolarizzazi^AC era*«cosi ri 
gogliosa da dare al tessuto il carattere di cavernoso. 1 vasi 
presentavano le cellule endoteliche tume&tte e in prolifera- 
zione. Nelle guaine linfatiche peri vascolari , in mezzo a cel- 
lule connettive giovani si avevano numerosi elementi del 
Olùcke e ammassi di pigmento ematico. Solo in vicinanza 
di qualche grosso vaso fu possibile vedere la nevroglia con 
cellule a prolungamenti rigidi e solerotiei. — Il pezzo di se- 
zione ovalare riscontrato fra la sostanza bianca dello strato 
sottocorticale si mostrò costituita da fibre nervose degenerate 
che fra i loro fasci tenevano numerose cellule rotonde cariche 
di mielina. — Nei punti circostanti alla parete del rammol- 
limento, la sostanza nervosa presentavasi affatto normale. In 
una piega della circonvoluzione frontale ascendente, che nella 
sua porzione inferiore era profondamente alterata, si trova- 
rono numerosissime cellule piramidali giganti o del Betz, 
senza alcuna alterazione. 

Nei capillari si riscontrò un'estesa degenerazione grassa. Le 
fibrille nervose del centro ovale presentavansi in gran parte 
degenerate, altre spezzate con molte varicosità. 

Ctwre. — Nel ponto (di sbocco dell'arteria polmonare la 
cicatrice è costituita da un tessuto connettivo sclerosato, con 
infiltrazione di sali calcari. — Le vegetazioni della valvola 
auricole- ventricolare risultano di un connettivo adulto assai 
compatto. Alcune presentano alla superficie libera numerosi 
vasi che hanno in qualche punto l'aspetto delle teleangec- 
tasie. 
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Polmoni. — Beni, fegato e milza non presentano nulla di 
patologico. Grave congestione solo al fegato e ai reni. 

La massa nerastra, d*aspetto lobulato, che si trovò fra le 
porzioni del duodeno, risulta da ghiandole pancreatiche con 
cellule ripiene di pigmento sanguigno, con numerose emor- 
ragie capillari ed ammassi di cristalli di ematina. 



L'esame microscopico riesci interessante per quanto ri- 
guarda la lesione recata dal rammollimento sia alla circon* 
voluzione frontale ascendente di destra, sia alle fibre della 
porzione anteriore del centro ovale. — L'avere riscontrato 
in mezzo al tessuto connettivo giovane neoformato grandi 
cellule nervose o del Betz, parte granulose, altre sclerotiche, 
e un'estesa degenerazione calcare degli elementi di media 
grandezza, ci conduce ad affermare che le alterazioni avve- 
nute nelle cellule di una parte della circonvoluzione centrale 
anteriore destra, avevano certo dovuto impedire la fisiologica 
connessione delle fibre nervose coi prolungamenti nervosi da 
esse somministrate. I fenomeni di convulsione e di contrat- 
tura avveratisi negli arti di sinistra, devonsi certo subordi- 
nare alle lesioni trovate nella circonvoluzione frontale ascen- 
dente. Ohe poi siansi prima distrutte le fibre che si portano 
alla parte media di detta circonvoluzione o prima alterati gli 
elementi nervosi da cui si originano, a noi poco interessa. 
É certo però che dobbiamo aggiungere questo caso clinico ai 
tanti già descritti per convalidare Tidea che nella circonvo^ 
luzione centrale anteriore si deve riconoscere una circonvo- 
luzione eminentemente motoria. 

Non dimentichiamo tuttavia di notare che, se prevalenti 
furono i disturbi motori, non mancò di essere lesa, e in modo 
cospicuo tanto la sensibilità tattile che la dolorifica. 



Non credo necessario fermarmi a considerare la causa del- 
Tinsofficienza della valvola auricolo-ventricolare, perchè, dal 
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reperto anatomo-patologico, risulta troppo evidente. — Neanco 
è mestieri il fare considerazioni sulla trasposizione dei visceri, 
essendo vivamente richiamata invece la nostra attenzione dalle 
anomalie riscontrate nel cuore. 

Abbiamo veduto come esistesse un solo ventricolo, una sola 
orecchietta e un'unica valvola auricolo-ventricolare. Ora, il 
primo quesito che si affitccia alla mente si è, se nel caso 
nostro esisteva una valvola mitrale o piuttosto una tricuspi* 
dale. — La soluzione ne è assai difficile , avendo criteri per 
ammettere si Tuna che T altra. — Così, stando al numero 
delle valvole ed ai loro rapporti, non dovremmo punto esitare 
a denominarla mitrale. Difatti, abbiamo visto come la valvola 
anteriore venisse col margine aderente a mettersi in rapporto 
immediato delle valvole sigmoidee aortiche ; fatto questo prò* 
prio alla valvola auricolo-ventricolare sinistra. — Però, se 
consideriamo il numero dei muscoli papillari, se ricordiamo 
che qui trattasi di destrocardia; di più, rammentiamo che, 
al disopra della valvola corrisponde una porzione della se- 
zione auricolare con muscoli pettinati di 2^ e 3^ ordine, quindi 
coi caratteri dell'orecchietta destra siamo invece indotti a 
chiamarla tricuspide. — In questo caso è talmente alterata 
la conformazione del cuore, che riesce impossibile, ad esempio, 
ristabilire i rapporti dell'arteria polmonare colFunica valvola 
auricolo-ventricolare ; quindi rimane tolto uno dei criteri più 
sicuri per stabilirne la natura. — Ad ogni buon conto io sono 
indotto a credere che essa debba dirsi tricuspide^ e non solo 
per le ragioni suesposte, ma anche per ciò che, essendo in- 
vertiti i rapporti delle singole sezioni del cuore, non si po- 
trebbe intendere perchè la valvola mitrale dovesse trovarsi 
verso il margine sinistro del cuore. 

Un altro quesito che sorge naturale si è il seguente : a 
quale epoca della vita intrauterina avvennero le alterazioni 
che si trovano nel cuore del Pascucci? I criteri che abbiamo 
a nostra disposizione per rispondere sono tali da non lasciare 
alcun dubbio sulla loro esattezza. 

Abbiamo veduto che l'arteria polmonare è afbtto distinta 
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dall'aorta; che non esiste traccia del condotto arterioso; che 
nel fondo delFarteria polmonare esistono due saccoccie reni- 
formi. Ora queste, ad un esame accurato, si rivelano per due 
valvole sigmoidee rudimentali che hanno fra loro aderito pel 
margine libero: ci rappresentano cioè una valvola anteriore 
ed una laterale destra. — Le alterazioni che incepparono il 
fisiologico sviluppo del cuore devono perciò essere avvenute 
subito dopo la formazione delle valvole sigmoidee polmonari 
e prima della formazione del setto interventricolare. 

Senza voler qui ricordare quanto si sa dagli ultimi studi 
in proposito deirembriologia del cuore umano, siamo dai fatti 
accennati indotti ad ammettere che le alterazioni avvennero 
alla fine della 7^ settimana della vita intrauterina. 

Inceppato lo sviluppo della polmonare, non iniziato il pro- 
cesso di separazione dei ventricoli, naturalmente non doveva 
farsi neppure il setto interauricolare , e quindi Tunica orec- 
chietta doveva mantenersi in comunicazione col solo ventri- 
colo aortico. 

Avveratasi Tendocardite alla polmonare, rimasta atresica 
quasi completamente, come si dovette compiere il circolo pol- 
monare? Finché rimase pervio il condotto arterioso e rima- 
sero pure pervie le piccole valvole della polmonare, non riesce 
difficile comprendere come venisse compiuta la piccola circo- 
lazione ; però, atrofizzata Tuna e rimasta la polmonare in co- 
municazione col ventricolo per un foro di soli 2 millimetri , 
non possiamo più ammettere che per questa riescisse a pas- 
sare la quantità necessaria di sangue acciocché potesse com- 
piersi Tossigenazione necessaria alla vita. — Sarebbe stato 
assolutamente di bisogno Teseguire un'iniezione completa di 
tutti 1 vasi per rendersi ragione del come si compiesse nel 
Pascucci la piccola circolazione. — Nessuna anomalia riscon- 
trai nei vasi somministrati dalPaorta e neanche nelle vene, 
salvo quelle accennate, che potesse in qualche modo spiegare 
come venisse sostituita la funzione della polmonare. Le suc- 
clavie furono seguite fino alle ascellari, le carotidi fino alle 
loro divisioni; e si mostrarono affatto normali. 
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È gìuocoforza perciò ammettere Tipotesi che, per le arterie 
bronchiali, esofagee, pericardiche, ecc., si formasse una via 
collaterale per la quale giungesse il sangue ai polmoni. 

Mi è di sommo dispiacere non poter meglio rispondere à 
questo quesito d'importanza capitale; ma se si pensa alle con- 
dizioni nelle quali mi trovavo mentre facevo Tautopsia del 
Pascucci, credo non si possa farmi alcun addebito. In un ci- 
mitero di un paese di campagna, dove non solo mancano gli 
istrumenti indispensabili per fare un'accurata sezione cada- 
verica, ma non si trova né una sala mortuaria, né un tavolo 
adatto ove adagiare i cadaveri, certo non potevo neanco pen- 
sare d'eseguire una iniezione completa di tutto l'albero cir- 
colatorio. 

In qualunque modo pertanto si facesse la circolazione pol- 
monare, dalla conformazione del cuore si capisce come do- 
vesse avvenire un miscuglio completo fra il sangue arterioso 
e il venoso. — L'alto grado di cianosi riscontrato in vita, 
senza che io mi perda in inutili discussioni, era subordinato 
appunto alla miscela dei due sangui. 



Il caso presente, più che raro, può dirsi unico. Trascor- 
rendo la letteratura in proposito, rimaniamo sorpresi nel ve- 
dere come pochissimi sieno i casi descritti di cuor semplice. 

Nel pregevole lavoro del Taruffl (1), che riassume tutta la 
letteratura sino al 187S, troviamo i seguenti casi : 



Brechet . 


. . Mancanti i 


setti 


in bambino di 42 giorni 


Wilson . . 


. . Id. 




id. 


7 id. 


Mauran 


. . Id. 




id. 


10 mesi V» 


Thore . , 


Id. 




id. 


4 id. 


Forster . , 


Id. 




id. 


78 ore 


Deutsch . 


Id. 




id. 


»/4 d'ora 


Clar . . , 


Id. 




in un feto 




Ramsbotam 


Id. 




id. 


di 6 mesi 


Pozzis . . 


. Solo ventricolo in un giovane di 27 anni. 



(1) « Sulle malattie congenite e sulle anomalie del cuore ». 
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Di questo ultimo caso noD possiamo tenerne conto, non sa- 
pendo se esistessero due orecchiette o se ne avesse una sola. 
Nell'opera del Rokitanski (1) non troviamo nulla di nuovo. 

Nella letteratura riscontriamo alcuni casi di vizi cardiaci 
complicati a trasposizione parziale o totale dei visceri. Cosi, 
Buhl (2) ricorda un caso di cuore con apertura del setto in- 
terauricolare e trasposizione viscerale. Brunett^i (1852, Pa- 
dova) ne ricorda due casi. — Maokensen (3) riporta la storia 
di un fanciullo di 17 settimane con cuore ad un solo ven- 
tricolo, con seni divisi e polmonare a fondo cieco, in cui il 
fegato era a destra. 

Più interessanti sono i casi seguenti : 

Ere eh et (4) descrive un caso di un neonato morto dopo 
un mese, e che aveva il cuore a destra con orecchiette co- 
municanti , e un solo ventricolo ; due cave superiori e una 
vena sovraepatica oltre la cava inferiore ; polmoni a tre lobi; 
timo sviluppato assai; fegato e stomaco in disposizione nor- 
male; milza mancante. 

Cosi in altro vissuto sei settimane : 

Cuore con una sola orecchietta e un solo ventricolo; due 
cave superiori, una sovraepatica oltre la cava ascendente; 
non vi era una vera valvola auricolo-ventricolare. Esistevano 
varie anomalie nella distribuzione dei vasi. 

Il Yalleìx (5) riporta un caso di un neonato con labbra 
leporine e nel quale si riscontrò : trasposizione dei visceri ; 
cuore a destra con orecchietta e ventricoli comunicanti. 

1885. 



(1) « Die defecte der Scheidew&nde dea Herzens. PathologÌBche-ana- 
tomische Abbandiung, von D. Cari Freiberrn von Rokitanski » 
Wien, 1875. 

(2) Henle*8 « Zeitscbrift f&r ration Med. » Ed. V, Heft 1, Leipzig, 1854. 

(3) « HemmungsbilduDg dea Herzens eines 17 jabr. M&dcbens, etc. » 
Diss., aottingen, 1870. 

(4) « Mómoire sur Tectopie de Tappareil de la circalation et partica- 
liòrement sar celle du coear ». 

(5) Bulletin de la Société anatomique. 
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Spiegazione delle Figure. 



FiG. 1*. — A, Aorta; B, Tronco brachiocefalìoo venoso sinistro; 
C, Tronco brachiocefalìoo arterioso; D, Arteria carotide di destra; J?, Ar- 
teria succlavia di destra; F, Arteria polmonare; O^ Sezione an ricolare; 
H^ Sexione ventricolare. 

PiG. 2*. — J, Tronco venoso brechioce&lico deatro; X, Vene pol- 
monari; M, Vena sovraepatiea; N^ Vena cava inferiore; O, Vena snc*- 
clavia destra; P« Arteria coronaria posteriore; 6r, Sezione auricolare; 
J7, Sezione ventricolare. 

FiG. 3*. — G, Sezione auricolare; ff^ Sezione ventricolare; P\ Val- 
vola auricolo-ventrieolare. 

Pio. 4*. — Q, Saccoccia anteriore dell*orìficio polmonare; i2. Sac- 
coccia posteriore; <S, Tramezzo connettivo. 

Fio. 5^. — A, Aorta; iJ, Sezione ventricolare; T, Valva anteriore 
della valvola aurìcolo-ventricolai*e. 



AirEgregio Giovane Edoardo Muzi che ritrasse esattamente dal vero 
le figure unite al presente lavoro, mi compiaccio di rendere pubblica- 
mente ] piti sinceri ringraziamenti. 
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APERTURA DEL SETTO INTERAURICOLARE 



aSTO T jft. 



DSL DOTTOB 



Livio VINCENZI 

AflBisteiite di Anatomia Patologica neUa Regia UnìTonità di Modena. 



Fra le autopsie eseguite nel decorso anno scolastico non 
credo sia del tutto priva d'importanza la seguente, di certa 
C. B., d'anni 62. 

Eccone in riassunto il reperto : 

Sviluppo scheletrioo normale — Pannicolo adiposo abbondante 
— Leggero edema agii arti inferiori. 

Nulla di notevole alle meningi cerebrali e al cervello, salvo un 
po' di edema alla polpa. 

Nel cavo pleurico di sinistra, circa mezzo litro di un liquido 
sieroso, citrino — Plenrite fibrinosa recente a destra. 

Poco siero limpido nel cavo pericardico — Onore assai aumen- 
tato di velame in tutti i suoi diametri. Il trasverso misura 14 
centimetri; il verticale 8. Dall'origine dell'aorta all'apice si con- 
tano 13 centimetri. 

Sangue liquido nelle orecchiette — Un coagulo fibrinoso nel 
ventricolo destro; poco sangue fiuido nel ventricolo sinistro. 

Leggermente insufficienti le sigmoidee aortiche — Nulla di par- 
ticolare alle valvole auricolo-ventricolari , salvo un leggero ispes- 
simento delle vele della mitrale. 

Il setto interauricolare presentasi incompleto nella parte poste- 
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riore — Un'apertura, del massimo diametro di 12 millimetri, li- 
mitata all'indietro dalla parete delle orecchiette, e in avanti da un 
velamento falciforme^ che si distacca dall'angolo inferiore del setto 
interauricolare, a 4 millimetri circa dal foro del Bo tallo, lascia 
ampia comunicazione fra gli atrii. — Nulla di patologico osservasi 
sui margini che limitano detta apertura. 

Trovasi pervio, per un orificio di 2 millimetri di larghezza, il 
foro del Botallo. 

Lieve ateromasia aortica. 

Focolai di hronco-pneumonite, in ispecie al polmone destro. 

Aumentati di volume e congesti il fegato e la milza. 

Reni con punti di nefrite interstiziale cronica. 



Interrogato il medico curante sul decorso della malattia e 
sui fenomeni presentati nel tempo in cui Tinferma rimase 
all'ospedale, si seppe che la C. B., oltre airoffrire tutti i dati 
semeiotici per ammettere una pleuro-polmonite bilaterale, 
mostrò una cianosi assai intensa, e che crebbe man mano 
si aggravarono i sintomi della malattia polmonare. 

Detta cianosi non fu osservata nei primi giorni di degrenza 
all'ospedale, se non che nelle ore vespertine. 

Dall'anamnesi si ricavò che la G. B. non aveva mai sofferto 
gravi malattie : che andava sogg^etta a cardiopalmo ; che non 
presentò mai un colorito bluastro sia della pelle che delle 
mucose visibili. 



Ora, se noi poniamo in rapporto il vizio di conformazione 
riscontrato nel setto interauricolare col fenomeno della cianosi 
avveratasi nel decorso della malattia che condusse a morte 
l'inferma, siamo indotti ad ammettere che avvenisse un mi- 
scuglio del sangue venoso coll'arterioso. Che se detto mi- 
scuglio non si verificò fino all'inizio della pleurp-polmonite, 
cioè fino all'istante in cui cominciò ad essere ostacolato il 
circolo pplmonare, ciò prova che (come fu già asserito da 
molti) può esistere un'ampia apertura fra le orecchiette, senza 
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che nelle condizioni normali del cuore e della circolazione il 
sangue degli atrii si mescoli. Ma siccome in tali circostanze, 
allorquando una delle orecchiette non funziona colla stessa 
forza dell'altra (o per il deflusso difGlcoltato del sangue, o per 
qualsiasi alterazione anatomica delle sue pareti), il lavoro 
sincrono delle orecchiette rimane impedito, e il sangue del- 
l'una si riversa in parte nell'altra; cosi, nel caso presente, 
ostacolato il circolo polmonare, facilmente s'intende, come 
porzione del sangue dell'orecchietta destra andasse a con- 
fondersi col contenuto della sinistra, cagionandone poi la 
cianosi intensa osservata. 

Perciò il presente caso parmi serva a confermare i due fatti 
seguenti : 

l"" La cianosi è molte volte causata dalla mescolanza dei 
due sangui ; 

2* Può esistere un'ampia apertura del setto interaurico- 
lare senza che nelle condizioni fisiologiche del cuore avvenga 
una mescolanza del sangue venoso coU'arterioso, e quindi il 
fenomeno della cianosi. 
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NUOVE RICERCHE SULLA INFEZIONE MALARICA 

<iel Prof. Ettore MARGHIAFAVA e del Dottor Angolo GBLIiI 

in Roma. 

(Tav. VII e Vin). 



8 I. 

OsserTasioni miorosooplelie sul sangue del malarici. 

L'agente della malaria penetrato neirumano organismo ge- 
nera nel sangue, e proprio nei globuli rossi, alterazioni gra- 
vissime e caratteristiche. Ma lo studio non ne è facile. A 
convincersi di quanto si ritrova nel sangue, per esempio nella 
lencoemia, nella febbre ricorrente , ecc. , basta V esame del 
sangue di uno o di pochi infermi ; ma per farsi una giusta 
idea deiralterazione del sangue dei malarici , è necessario 
avere a propria disposizione molte forme di febbri, dalle più 
miti alle più gravi, e di fare Tesame neirapiressia, neir ac- 
cesso febbrile, nei suoi vari stadi , e nello stesso tempo cosi 
a fresco e senza aggiunta di liquido alcuno , come dopo il 
disseccamento e la colorazione del sangue con alcuni colori 
di anilina. A cagione di questa difficoltà le conoscenze sulle 
alterazioni del sangue malarico si svolsero gradatamente, e 
dalla primitiva semplicità (pigmento nero libero o incluso 
entro le cellule bianche) si sono andate man mano compli- 
cando , e, si può affermare, non sono state ancora completa- 
mente chiarite. 

Il più importante progresso nello studio di questo ar- 
gomento fu fatto , quando si descrissero nel sangue corpi 
pigmentati diversi dai globuli bianchi. Questi corpi già ac- 
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cenonati da Frerichs e descritti da Eelsch, il quale 
anche dubitò fossero globuli rossi degenerati, furono più ac- 
curatamente studiati da Laveran(l), che oltre averne dif- 
ferenziati alcuni mobili, perchè muniti di filamenti dotati di 
moto vivacissimo, li giudicò tutti come forme diverse di un 
parassita, lo sviluppo completo del quale è costituito dai fila- 
menti mobili^ che svoltisi entro il corpo pigmentato, come 
dentro una ciste, infine ne fuorescono e divengono liberi. 

Richard che, come Laveran, fece le osservazioni nel 
sangue dei malarici dell'Algeria, confermò quanto Laveran 
ebbe già veduto, e notò che quei corpi pigmentati si svolgono 
entro i globuli rossi, che in tal guisa ne vengono distrutti. 

Noi studiammo quindi il sangue dei malarici colorandolot 
secondo i nuovi metodi della tecnica microscopica, con vari 
colori di anilina, e specialmente col turchino di metilene, e 
rilevammo che dentro i globuli rossi, prima della formazione 
delle masse pigmentate si trovano corpicciuoli rotondeggianti, 
in numero svariato, talora cosi notevole che il globulo rosso 
ne rimane gremito. In seguito , o si trovano le masse tur- 
chine pigmentate, che invadono poi tutto il globulo, e hanno 
le forme le piCi svariate, o una sola massa turchina pig- 
mentata lo riempie totalmente e lo sostituisce. Noi ritenemmo 
che queste masse pigmentate rotondeggianti rappresentassero 
11 relitto del globulo rosso, entro il quale era accaduta la me- 
tamorfosi della emoglobina in melanina forse per opera dei 
corpicciuoli ricordati e da noi sospettati di natura parassi- 
taria. Nei cadaveri dei morti di febbre perniciosa ritrovammo 
talora i capillari del cervello e degli altri organi ripieni di 
globuli rossi contenenti i soli corpicciuoli aventi l'aspetto di 
grandi micrococchi. Inoltre stabilimmo la genesi della mela- 
nemia così variamente interpretata dai patologi (2). 



(1) Tatti gli studi di Laveran, compresi quelli del Richard, si tro- 
vano riportati nel recente libro del primo : e Trailo des fiòvres pala- 
stres », Paris, 1884. 

(2) « Sulle alterazioni dei globuli rossi nell'infezione malarica e sulla 
genesi della melanemia a {Atti della R. Accademia dei Lincei^ 1884)' 
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Ciò premesso, noi riportiamo in questo capitolo il risultato 
di studi microscopici ulteriori fatti sul sangue dei malarici, 
i quali studi, benché la endemia malarica da qualche anno 
sia divenuta mite, ci hanno pure condotti a conoscere nuovi 
fatti e a rischiararne altri già conosciuti. 

Nel nostro lavoro già ricordato fu detto che i corpicciuoli, 
i quali si rivelano entro i globuli rossi , dopo la colorazione 
del sangue disseccato, non si vedono a fresco, o almeno non 
si possono distinguere da quei vacuoli che accidentalmente 
si formano entro gli stessi globuli rossi. Se ciò è vero pei 
corpicciuoli piccolissimi, come fine granulazioni, non lo è per 
altri corpicciuoli più grandi ('/a e più dei globuli rossi) , i 
quali presentano caratteri distintivi, che non furono descritti 
né da noi né da altri autori. Essi infatti si presentano o come 
anelli chiari di varia grandezza, rotondi ed ovalari, corri- 
spondenti agli anelli turchini, che si vedono nei preparati 
disseccati e colorati col turchino di metilene. Di questi anelli 
se ne trovano uno, due, tre, in ciascun globulo rosso, ed 
hanno varia grandezza. L'aspetto anulare è dato da ciò che 
il cor picciuolo possiede un vacuolo centrale, attraverso il quale 
trasparisce il protoplasma colorato del globulo rosso. Della 
esistenza di questo vacuolo viene la persuasione studiando i 
preparati colorati col metodo più volte menzionato. 

Oltre le forme descritte, e che noi per brevità diciamo anu' 
lariy benché convinti che si tratti di corpicciuoli con vacuolo 
nel centro, se ne trovano altre di color biancastro, di varia 
grandezza, talora raggiungente un terzo di un globulo rosso 
veduto di faccia , e senza alcun granulo di pigmento nero. 
Questi corpicciuoli, per esprimere in qualche modo T impres- 
sione che fanno, rassembrano sul fondo del globulo rosso come 
tante nuvolette, talora con sfumatura periferica; e o sono im- 
mobili, o sono dotati di distintissimi movimenti ameboidi; 
vale a dire che il corpicciuolo rotondo emette prolungamenti 
di varia lunghezza, digitiformi, e prende così figura di clava, 
di stella, di croce, ed altre figure svariatissime e bizzarre, per 
poi ritornare ad essere rotondeggiante e passare talvolta alla 
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forma anulare. I prolungamenti, che possono essere pure ra- 
mificati , emessi dai corpicciuoli non rimangono rigidi ma 
oscillano lentamente e serpeggiano nel globulo rosso e quindi 
lentamente si ritirano. Questi movimenti si oompiono alla 
temperatura ordinaria (luglio, agosto, settembre) rimanendo 
immobili i globuli rossi^ né osservandosi alcun cangiamento 
nel contorno di questi. Anzi, talora accade che il corpicciuolo 
compie ancora movimenti di locomozione, ma i suoi prolun^ 
gamenti non oltrepassano mai il limite del globulo rosso 
invaso. Quanto alla vivacità dei movimenti ameboidi, sembra 
che questi sieno alquanto più vivaci di quelli dei globuli 
bianchi del sangue alla temperatura ordinaria. E ciò diciamo 
perchè talora ci occorse di poter comparare i due movimenti, 
avendo nello stesso campo microscopico e globuli bianchi e 
corpicciuoli semoventisi (I). Colorando preparati di sangue 
nel quale si trovano molti globuli rossi con corpicciuoli se- 
moventisi, si vede che questi, di forma svariata, general- 
mente rotondeggiante, si sono più o meno intensamente co* 
lorati, e, i più grossi, mostrano distinto un vacuolo centrale. 
I movimenti ameboidi dei corpicciuoli furono da noi studiati 
tante volte e per si lungo tempo, da non lasciare alcun dub- 
bio della loro esistenza. Abbiamo accennato che questi cor- 
picciuoli con movimenti ameboidi si trasformano negli anu- 



(1) È noto come, alla temperatura ordinaria, specialmente in estate, 
sia facile e comodo seguire anche per lungo tempo i movimenti ameboidi 
dei globuli bianchi del sangue umano. E si vedono fuoriuscire prolun- 
gamenti jalini, che appresso si riempiono delle splendenti granulazioni 
del protoplasma, e talora filamenti sottilissimi e lunghi tre o quattro 
volte il diametro del globulo bianco, e leggermente serpiginosi, moven- 
tesi lentamente, e terminati spesso con un rigonfiamento, e che dopo m 
tempo vario si ritraggono lentamente. È sempre interessante questo studio 
dei movimenti ameboidi, che noi abbiamo potuto studiare per ore intiere 
e che seguitano anche dopo formatosi il reticolo di fibrina. Globuli bianchi 
semoventisi^ arrivati in vicinanza d'una pila di globuli rossi, la sfon- 
dano lentamente per passare dall'altro lato; se invece incontrano un 
ostacolo di globuli rossi accumulati, tentano quasi di passare oltre, cer- 
cando di far breccia coi loro prolungamenti, ma, dopo inutili tentativi, 
mettono prolungamenti dall'altro lato e girano l'ostacolo. 



I 
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lari, che perciò non sono che forme diverse degli stessi cor- 
picciuoli. In taluni casi d'infezione malarica grave recente, 
specialmente nelle febbri perniciose, si osservano spesso un 
grandissimo numero di globuli rossi con i corpicciuoli de- 
scritti, che sotto gli occhi deirosservatore cangiano in varia 
Ifuisa di forma senza che si trovino corpi pigmentati. A prima 
giunta e con deboli ingrandimenti il sangue allora sembra 
normale, e soltanto con esame accurato e con forti ingran- 
dimenti si rileva entro i globuli rossi la presenza di quei cor- 
picciuoli, i quali non possono confondersi con i vacuoli o con 
altre alterazioni che accidentalmente occorrono nei globuli 
rossi. 

Neir esame del sangue a fresco si vedono inoltre globuli 
rossi contenenti masse pigmentale^ come quelle che si ve- 
dono nei preparati colorati. La forma di queste è svariatis- 
sima. Ma quel ohe più monta di far notare si è , che anche 
in questi corpi si avvertono cangiamenti di forma, e sposta- 
menti entro il globulo rosso , senza che mai ne oltrepassino 
il limite, anzi, arrivati a questo, ne vengono quasi respinti e 
si avviano verso la parte centrale. Talora sembra di vedere 
queste masse pigmentate come nuotanti nel protoplasma del 
globulo rosso. 

Il pigmento contenuto in quelle masse è sotto forma di 
granuli o di bastoncelli^ i quali sono immobili o si muovono 
vivacemente. Talora dalle masse pigmentate fuorescono i gra- 
nali di pigmento o si soffermano nel protoplasma del globulo 
rosso, ne vengono cacciati quasi con violenza nel plasma, 
dove proseguono a muoversi colla stessa rapidità^ e poi si 
disperdono vivacemente fra i globuli rossi. 

Ma i corpi pigmentati si veggono non soltanto entro i glo- 
buli rossi ma pure liberi, e hanno varia forma e grandezza. 
I corpi rotondi , qualunque grandezza essi abbiano, presen- 
tano sovente dei vacuoli, come può vedersi bene nei preparati 
colorati, ed in questi vacuoli è raccolto di preferenza il pig- 
mento. 

Fra questi corpi pigmentati ve ne sono alcuni di forma 
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semilunare y e che furono già descritti daEel&ch e poi me- 
glio da Laveran. Essi si sviluppano egualmente dentro i 
globuli rossi, e se ne possono vedere tutti gli stadi di for- 
mazione, la quale può osservarsi ancora direttamente sotto 
il microscopio, poiché si vede entro un globulo rosso un corpo 
pigmentato, fusate, piccolo, con massa pigmentaria nel centro, 
il quale corpo gradatamente ingrandisce e si curva, mentre 
il globulo rosso si scolora, fino che si manifesta evidente un 
corpo semilunare, il quale offre talora dalla parte della con- 
vessità una linea arcuata, il di cui significato rimase oscuro 
a Laveran, e che disegna il contorno sottile del globulo 
rosso scolorato. Questi corpi semilunari non si trovano fre- 
quentemente in confronto di quelli rotondi pigmentati. E fu 
notato questo, che quando nel sangue di un febbricitante le 
forme semilunari non appariscono nel primo e secondo esame, 
si può quasi stabilire che non saranno ritrovate negli esami 
successivi, per quanto le altre forme pigmentate sieno ab- 
bondanti. 

Laveran e Richard hanno descritto, come già dicemmo, 
nel sangue dei malarici dell'Algeria, forme rotondeggianti, 
fornite di prolungamenti , i quali , secondo il primo autore , 
rappresentano il parassita perfetto. A noi era soltanto riuscito 
di trovare questi prolungamenti in qualche caso rarissimo, o 
cosi isolati e in condizioni così cattive, da non poterne avere 
una idea esatta, tanto che credemmo si trattasse di semplici 
prolungamenti protoplasmatici dei globuli rossi. Però in questo 
ultimo periodo dei nostri studi abbiamo avuto la opportunità 
d'osservarli in quattro dei quarantadue casi di febbri mala- 
riche^ che potemmo accuratamente studiare. Intorno a queste 
forme, mentre in genere confermiamo le osservazioni di La- 
veran e Richard, dobbiamo aggiungere alcune partico- 
colarità che ci sembrano di qualche importanza. 

Avanti tutto dobbiamo distinguere due forme di corpi se» 
moventisiy cioè corpi che si muovono per movimento ondu- 
lante del loro contorno, e corpi forniti di prolungamenti, 
come flagelli, dotati di movimenti vivacissimi e serpiginosi. 



i 



7 NDOVB RICERCHE SULLA INFEZIONE MALARICA 317 

I corpi menzionati per primo si muovono avvolgendosi su 
loro stessi ora in un senso ora in un altro, mentre la loro 
parte periferica è in preda ad un movimento ondulante vi- 
vissimo. 

In questi corpi si vede un contorno sottile e come un nu- 
cleo jalino pigmentato^ fra il quale e il contorno si trova uno 
spazio chiaro, o un reticolo sottilissimo. Il contorno presenta 
talora granuli jalini rotondeggianti ed ovalari. Esso compie 
ondulazioni rapidissime e serpiginose, mentre il nucleo pig- 
mentato o non si muove, o sembra venga come ballottato per 
le oscillazioni periferiche. Il movimento di questi corpi dura 
più meno (20, 30, 40 minuti), quindi si rallenta, si fa in- 
termittente, cosicché il contorno viene di quando in quando 
invaso da oscillazioni trascorrenti celeramente, finché si ar- 
resta, ed intanto 1 granuli pigmentari che si trovano nel 
centro, seguitano spesso a muoversi vivacemente, per lo 
spazio di ore e di giorni , quando il sangue venga salvato 
dalla evaporazione. 

Gli altri corpi, cioè forniti di filamenti mobili o di flagelli^ 
si presentano, nei casi almeno veduti da noi , alquanto più 
piccoli dei globuli rossi , di aspetto jalino con an vacuolo 
centrale, nel quale si contengono granuli o zolle di pigmento 
nero; alla periferia di questi corpi si attaccano filamenti di 
varia lunghezza (sempre più volte il diametro del corpo a cui 
s'inseriscono) dotati di movimenti i quali furono descritti 
minutamente da Laveran e Richard. Lungo il decorso di 
questi flagelli si vedono assai spesso rigonfiamenti terminali, 
in altri punti, generalmente mediani. Il modo d'inserzione 
di questi filamenti è vario; ora si dipartono isolati da diversi 
punti della periferia ; ora se ne dipartono vari da un punto 
solo, e talvolta come da un rigonfiamento, il quale sembra 
scindersi in 2-3 prolungamenti. Questi flagelli hanno un mo- 
vimento continuo o interrotto; ora s'incontrano e si soffre- 
gano come fanno le zampe delle mosche; ora allontanano i 
globuli rossi , li flagellano , ne alterano la forma , li ballot- 
tano ; sovente poi si distaccano, seguitando a muoversi viva- 
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cernente nel plasma, e si allontanano rapidamente, discac- 
ciando i erlobuU rossi che incontrano per via. Ma talvolta il 
moto vivace dei filamenti cessa gradatamente prima del di- 
stacco, e allora con esame accurato si possono vedere im- 
mobili ed aderenti ancora al corpo pigmentato , così che 
possono agevolmente essere disegnati. Durante il moto dei 
filamenti, i granuli pigmentari si muovono o rimangono im- 
mobili, e il corpo pigmentato o poco si sposta, o rimane fisso. 
I granuli pigmentari sono generalmente raccolti nel vacuolo 
centrale, ma possono essere anche alla periferia, e penetrare 
perfino nei prolungamenti, che allora appariscono come ca- 
nalizzati , e muoversi vivacemente ora in una direzione, an- 
daqdo fino al rigonfiamento terminale, ora in un'altra, rien- 
trando nel corpo pigmentato. 

Mentre si hanno sotto il microscopio corpi con flagelli vi- 
vacemente moventisi, se si fa entrare nel preparato una goccia 
d'acqua distillata , i movimenti si arrestano subito e dei 
prolungamenti non si distingue più traccia^ mentre il corpo 
pigmentato rimane distintissima. 

Spesso occorre di vedere che accanto ad un punto della pe- 
riferia di questi corpi con prolungamenti si trova un accu- 
mulo di corpicciuoli aventi talora un vacuolo centrale, ed in 
numero svariato. 

Dopo avere disseccato e colorato col turchino di metilene 
un sangue nel quale V esame a fresco mostra grande ric- 
chezza di corpi con flagelli, si vedono soltanto corpi che si 
sono colorati in turchino con vacuolo centrale pigmen- 
tato^ ma dei filamenti o flagelli non si vede più traccia 
alcuna. 

Riportiamo brevemente uno dei quatro casi nel quale si tro- 
varono copiosissime le dette forme. 

I P. O. d'anni 25, dimorante da un mese e mezzo in Roma, 
« muratore. Sofferente di febbri da oltre un mese a tipo irre- 
I gelare. Entrò nell'ospedale il 13 settembre alla mattina t . 
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13 Mttemb. 1884 



Colore della pelle terreo. 
T amore splenico. Tempe* 
rat. 36o,2. Abbattimento. 



Esame del sajnqub. 

n sangue ha colore rosso 
mattone ed è fluidissimo 
acquoso. Globali rossi con 
corpicciaoli dotati di movi- 
mento ameboide. Corpi se- 
milunarì pigmentati nume- 
rosissimi. Corpi pigmentati 
con flagelli vivamente mo- 
ventisi. Corpi pigmentati 
moventisi per ondulazione 
del contorno. Globuli rossi 
di vario volume « alcuni 
giganti. Globuli rossi nu» 
oleati. 



Sera 



Temp. 37%4. 



Idem. 



14 settembre 
Mattina 



Temp. 37°,2. 

L'infermo è molto ab- 
battuto. Decozione di chi- 
na, vino generoso. 



Si fanno numerosi pre- 
parati del sangue. In ogni 
preparato, dovunque si esa- 
mina, si trovano corpi che 
si muovono per ondulazione 
penferica, e corpi con fla- 
gelli. Scarsi globuli rossi 
con corpicciuoli con movi- 
mento ameboidi e. 

Globuli rossi nudeati. 



Sera 



Temp. 37%2. 



Idem. 



15 settembre 
Mattina 



Temp. 37%8. 

Nella notte precedente 
come nelle altre non ci fu 
accesso febbrile grave la 
temp. non superando ^^fi. 



Il sangue non fu esami- 
nato. 



Sera 



Temp. 37^6. 

Seguita lo stesso tratta- 
mento. 



Numerosi corpi semilu- 
nari pigmentati. Corpi se- 
moventisi con prolunga- 
menti e senza. Accumuli di 
corpicciuoli, alcuni con var 
cuoio centrale in vicinanza 
dei corpi pigmentati mu- 
niti di flagelli. 
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16 settembre 
Mattina 



Temp. 37%2. 

Si è fatto esame della 
temperatura nelle altre ore 
del giorno e non si è tro- 
vata mai arrivare a 38^. La 
temperatura in tntti questi 

fiorni oscillò fra 3o^fi e 
7%8. 



Idem. 

Si fanno numeroei pre- 
parati del sanane disseccati 
e colorati col turchino di 
metilene. In questi prepa- 
rati si veg^no soltanto 
corpi turchini con vacuolo 
centrale contenente granuli 
di pigmento, ma, per quanto 
accurato fosse Tesarne, non 
si arrivò a riconoscere al* 
cuna traccia dei molti pro- 
lungamenti che si trovava- 
no nello stesso sangue nel- 
Pesame a fresco. 



Sera 


Temp. 37» ,8. 


Idem. 


17 settembre 
Mattina, ore 6 


Temp. 38» ,2. 

Seguita lo stesso tratta- 
mento. Si dà Marsala in 
molta quantità e brodi con 
uova, perchò T infermo è 
debole e il polso piccolo e 
frequente. 


Idem. 


Ore 11 
Sera 


Temp. 36% 1. 
Id. 36S5. 


Il sangue non fu esami- 
nato. 


18 settembre 
Mattina 


Temp. 37%3. 


Nel sangue si trova an 
numero minore di corpi 
pigmentati. 

Olobuli rossi nucleati. 


Sera 


Temp. 39» ,7. 

Iniezione ipodermica di 
bisolfato di chinino. 


Idem. 


19 settembre 
Mattina 


Temp. 360,5. 

Bisolfato di chinina. 
Marsala. 


Idem. 


Sera 


Temp, 37% 1. 


Idem. 
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20 settembre 
Mattina 


Temp. 36%9. 
Trattamento idem. 


I corpi pigmentati si fan- 
no sempre più scarsi. 


Sera 


Temp. 37%2. 


Idem. 



I L'esame del sangue fu proseguito fino al 3 ottobre, e di- 

< mostrò una costante diminuzione dì corpi pigmentati. Il 
« giorno 28 settembre si vide che i corpi pigmentati moven- 
t tisi facevano completamente difetto. Il giorno 3 ottobre non 
t si trovò più nel sangue alcun corpo pigmentato. Diminuì 
• ancora il numero dei globuli rossi nucleati e non si avverti 
« aumento di globuli bianchi, piastrine, o microcitemia o poi- 
i chilocitosi. Intanto il malato con questa diminuzione pro- 
c gressiva della melanemia non migliorò , anzi passò in uno 
«stato di vera cachessia, con Edemi e Idrope ascite, della 
« quale si riebbe gradatamente ; si sviluppò quindi fame vo- 
« race, e sete notevole, mentre Tesame della orina, della quale 
« venivano eliminati circa 8 litri nelle 24 ore, vi dimostrava 
e una enorme quantità di zucchero. Dopo poco tempo il ma- 

< lato volle abbandonare l'ospedale • . 

In questo caso si ebbe per noi il più chiaro e convincente 
esempio della presenza delle forme pigmentate fornite di fla- 
gelli mobilissimi, alle quali devono essere aggiunte quelle 
mancanti di flagelli, ma semoventisi per viva oscillazione on- 
dulatoria del loro contorno. 

Ma, oltre tutte queste forme descritte , se ne trovano, nel 
sangue dei malarici, altre, le quali sono parse a noi di grande 
interesse, come si vedrà da quanto diremo appresso. Esse sono 
costituite da aggruppamenti di corpicciuoli , talora con va- 
cuolo centrale, ora jalini, come quelli veduti in vicinanza dei 
corpi pigmentati semoventisi; questi aggruppamenti hanno 
sempre nel centro un nucleo fatto da granulazioni o zolle di 
pigmento. La loro grandezza ora è tale da uguagliare quella 
dei globuli rossi, ora più piccola fino ad osservarsene taluni 
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costituiti da 4 5 corpicciuoli attorno ad un piocolo grup- 
petto di granulazioni pigmentarie. Ma si vedono ancora corpi 
rotondeggianti pigmentati, nei quali si accenna un inizio di 
scissione, altri nei quali questa scissione è meglio accentuata, 
finalmente altri nei quali è divenuta completa, cosi che tutto 
il corpo risulta di un agguppamento di corpicciuoli. Mentre 
accade questo lavorìo di scissione, il pigmento si va grada- 
tamente raccogliendo negli interstizi dei corpicciuoli figli , 
finché tutto si raccoglie nella parte centrale. Così si può se- 
guire in tutte le Bue fasi questo processo col quale «i soin- 
dono i corpi pigmentati in corpicciuoli o uniformi, o con 
vacuolo centrale e apparenti perciò come anelli, nei quali- tal 
fiata si avverte un punto splendente eentrale. Il raggruppa- 
mento risultante di corpicciuoli si va man mano riduoendo di 
volume per distacco successivo degli stessi corpicciuoli, i 
quali si riscontrano ancora liberi. In questi corpicciuoli non 
fu dato riscontrare movimenti ameboidi. La loro apparenza 
però è la stessa di quelli ohe si trovano dentro i globuli rossi, 
ciò che risulta evidentissimo dopo la colorazione colla quale 
si mostrano od uniformemente colorati , o con vacuolo cen- 
trale, ed apparente a guisa di anelli, precisamente come quelli 
che furono descritti entro i globuli rossi. Ma. vi è ancora di 
più. Talora fissando un corpo jalino pigmentato sotto il micro- 
scopio, dopo 2 3 ore lo si trova scisso nei corpicciuoli men- 
zionati. Talvolta sotto rocchio stesso dell'osservatore si vede 
un corpo pigmentato rotondo presentare a poco a poco uno 
strozzamento, il quale arriva a tal punto da scindere il corpo 
in due corpicciuoli, i quali restano sovente uniti per un fila- 
mento jalino. 

Nelle poche forme gravi d^nfezione malarica che in que- 
st'anno potemmo osservare, abbiamo veduto nel sangue, in- 
sieme agli elementi descritti , cellule bianche gloìmlifere^ 
cioè contenenti globuli rossi talora ccm corpi pigmentati, e 
cellule endoteliali talora in degenerazione grassa, talora ool 
protoplasma carico di zolle di pigmento nero. 
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Quanto alla frequenza relativa colla quale oocorroDO le 
Tarie forme pigmeutate nel sangue dei malarici è certo che le 
rotondeggianti di varia grandezza, sono più frequenti delle 
semilunari, e assai rari a vedersi sono i corpi pigmentati seme- 
ventisi forniti di flagelli. Insieme a queste ultime forme si 
trovano sempre le semilunari, le quali indicano generalmente 
maggior gravezza della infezione e si trovano spesso nelle 
forme di febbre perniciosa o di febbre subcontinua. Si è già 
detto che nella infezione malarica recente si trovano talvolta 
numerosi globuli rossi con corpicciuoli dotati di movimenti 
ameboidi, senza che nel sangue si trovino globuli rossi o 
bianchi pigmentati. Si tratta qui d'infezione malarica senza 
melaiìemia. Allora il ritrovamento di quei corpìociaoli , in 
paragone di quello dei corpi pigmentati, è assai difficile. 
Ma soccorrono nella ricerca i movimenti ameboidi e la co- 
lorazione^ per la quale si veggono i globuli rossi come bol- 
lati da uno, due, tre corpicciuoli colorati. 



Vi è qualche rapporto fra l'insorgere e il decorrere della 
febbre malarica e la presenza di questi corpi pigmentati o no 
nel sangue ? Mentre in taluni rari casi d'infezione malarica si 
trovano un grandissimo numero di essi senza che vi sia feb- 
bre, mentre in altri non vi è alcun rapporto fra la presenza 
e il numero loro , e l'esistenza e lo stadio della febbre , vi 
hanno casi nei quali questo rapporto appare abbastanza ma- 
nifesto. É vero d'altra parte che nella comparazione fra il 
numero delle forme avanti , durante e dopo gli accessi feb- 
brili, è necessario tener conto della somministrazione del ri- 
medio specifico cioè della chinina. Ad ogni modo ecco un 
esempio di un caso dell' ultima categoria. 

€ R. P. di anni 15 ha soflferto più volte di febbri. Nell'ul- 
■ tima recidiva la febbre ha tipo quotidiano. Entrò nello spe- 
c dale il giorno 28 settembre nel momento della invasione del 
t 3^ accesso » . 



\ 
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28 settemb. 1886 
Mattina 


Temp. 39» ,5. 


Esame DBLSANGUB. 

Grande numero di glo- 
buli rosai contenenti cor- 
piccciaoli di varia gran- 
dezza, alcuni misuranti ^1^ 
di un globulo rosso, alcuni 
dotati di distinti movimenti 
ameboidi, altri immobili e 
apparenti a guisa di anelli 
cniari. Globuli bianchi pig- 
mentati. 


Sera 


Temp. dO^fi. 


Idem. 


29 settembre 
Mattina 


Temp. 36^8. 


Scarsissimi globali rossi 
con corpicciuoli pigmea- 
tati. Scarsi globali bianchi 
pigmentali. 


Sera 


Temp. 40o,3. 

Tamore splenieo. Il ma- 
lato è assai abbattuto, si 
lagna di cefalea. Gr. 2 di 
bisolfato di chinina. 


Numerosi globali rossi 
con corpicciuoli semoven- 
tisi, e con masse pigmen- 
tate. Numerosi globuli bian- 
chi pigmentati. 


30 settembre 
Mattina 


Temp. 360,8. 


Non si trovano globali 
rossi con corpicciuoli. Nu- 
merosi corpi bianchi pig- 
mentati . Gonglome razioni 
di corpicciuoli con masse 
pigmentale nel centro. 


Sera, ore 5 pom. 


Temp. 370,2. 


Numerosissimi globali 
rossi contenenti corpic- 
ciuoli semoventisi appa- 
renti a guisa d'anelli. Scarsi 
globuli bianchi pigmentati. 



11 pom. 



Temp. 40o,l. 

Gr. 2 di bisolfato di chi- 
nina. 



Il sangue non fu esami- 
nato. 
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lo ottobre 
Mattina 



Temp. 380,5. 

Sudore. L'infermo ò pai- 
lidissimo, abbattuto. 



Con grande difficoltà si 
riesce a trovare qualche 
globulo rosso con corpic- 
cinoli. Corpi rotondi pig- 
mentati scarsi. Globuli 
bianchi pigmentali . 



Sera 


Temp. 36o,8. 


Idem. 

Comparando i preparati 
colorati fatti la sera del 30 
settembre con anelli egual- 
mente colorati fatti la sera 
del 1* ottobre, risulta evi- 
dentissima la differenza fra 
il numero veramente note- 
volissimo della prima sera 
e il numero scarsissimo 
delia seconda sera. 


2 ottobre 


Temp. 360,9. 


Scarsissimi ^lobuli rossi 
con cor picciuoli. Numerosi 
globuli bianchi, alcuni pig- 
mentali; numerose pia- 
sti'ine. Globuli rossi nu- 
deati. 



3 ottobre 



Temp. 370,2. 

Miglioramento notevole, 
si risveglia Tappetito. Chi- 
nina. 



Non si trovano più glo- 
buli rossi alterati. Nume- 
rosi globuli bianchi, alcuni 
pigmentali. Numerose pia- 
strine. Globuli rossi nu- 
oleati. 



Il giovinetto andò quindi sempre migliorando finché uscì 
dopo alcuni giorni completamente guarito. 



In due casi di morte per febbre perniciosa nei quali fu da 
noi fatta Tautossia, si ebbe lo stesso reperto avuto nelFanno 
decorso. In uno dei casi, nel quale la morte accadde poche 
ore dopo Tingresso nelFospedale , il sangue presentava una 
grandissima parte di globuli rossi contenenti i corpicciuoli 
descritti. I preparati colorati facevano vedere dentro i glo- 
buli rossi come granulazioni minutissime intensamente colo- 
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rate in turchino, e corpicciuoli con vacuolo centrale, nel 
quale talora v'erano granulazioni di pigmento. I capillari del 
cervello si trovarono ripieni di globuli rossi con gli stessi 
corpicciuoli. 



Questi sono i risultati più essenziali delle osservazioni fatte 
recentemente nel sangue dei malarici. Ora quale signifi- 
cato hanno le varie forme descrìtte ? Quale nesso passa fra 
loro? 

Neir ultimo nostro lavoro sospettammo che i corpicciaoli 
non pigmentati, che si ritrovano entro i globuli rossi, rap- 
presentassero forme parassitarie, le quali invadono i globali 
rossi e ne determinano il disfacimento. Ora i movimenti ame- 
boidi, che certamente occorrono in questi corpicciuoli, e che 
non furono descritti ancora da alcuno , confermano questo 
sospetto e fanno pensare ad una forma parassitaria che non 
appartiene agli schizomiceti , ma richiamano piuttosto Videa 
generica di piccoli plasmodi^ ohe invadono i globuli rossi. 
Riguardo ai corpi con flagelli in movimento, già descritti da 
Laveran e a quelli del contorno ondulante veduti da noi, 
è certo che chiunque abbia la favorevole occasione di poterli 
esaminare ne resta vivamente impressionato. E considerando 
la vivacità, la forza, la maniera speciale, la intermittenza e 
la durata relativamente breve del loro movimento, anche 
quando si mantengono inalterate le condizioni esteriori, 
ognuno si sente quasi trascinato a crederli esseri viventi. 
E ciò tanto più quando si faccia la comparazione del movi- 
mento di questi corpi con quello di alcuni protisti endopa- 
rassìtici, come per esempio del Paramecioides costatum 
descritto da Grassi (1) e del Trypanosoma sanguinis di 
Gruby, che si trovano nel sangue di alcuni batraci. Noi 
abbiamo potuto studiare queste due forme parassitarie nel 
sangue di alcune rane comuni raccolte in uno stagno presso 



(1) « Di Alcuai protisti endoparassitici » ecc., Milano 1882. 
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Roma, e abbiamo veduto che ì movimenti dell'orlo ondulante 
del primo e del flagello del secondo sono molto analoghi a 
quelli dei corpi semoventi si del sangue malarico. Inoltre in 
un preparato di sangue di una di quelle rane si vide da uno 
di noi, dall'orlo del medesimo, avanzarsi un corpo rotondo, 
alquanto più grande di un globulo rosso con protoplasma 
g-ranuloso, munito di prolungamenti (non si potè distinguere 
bene se erano due o tre) che si movevano vivacemente. Il 
corpo si avanzò in mezzo ad un cumulo di globuli rossi 
allontanandoli e flagellandoli, quindi i filamenti si distacca- 
rono, seguitando a muoversi intrecciati fra loro per un breve 
tempo. Noi non sappiamo dire a quale categoria di protisti 
debba ascriversi questa forma, ma è certo che il moto dei 
flagelli era analogo, se non identico a quello dei flagelli dei 
corpi pigmentati del sangue malarico. 

Intanto, malgrado tutto questo, noi non possiamo dire al- 
cunché di preciso sulla natura di questi corpi, del resto ve- 
ramente singolari, e quindi neppure, se i filamenti mobili^ 
anziché i veri parassiti della malaria (il che non starebbe 
d'accordo con quanto abbiamo già veduto, e collo stato at- 
tuale delle nostre cognizioni morfologiche), siano invece sem- 
plici flagelli di un elemento parassitario. 

D'altra parte non si deve dimenticare che , come fu dimo- 
strato nella 1' nostra Memoria, anche i globuli rossi possono 
emettere prolungamenti, che con quelli dei corpi pigmen- 
tati hanno di comune che si disfanno coU'azione dell'acqua, 
che non si colorano coi colori di anilina, che talora si fanno 
liberi, e se ne differenziano soltanto per la minore vivacità 
e forza , per la non intermittenza dei movimenti , e perchè 
questi durano finché inalterate rimangono le condizioni del- 
l'ambiente. 
Infine quale è il significato dei corpi in via di scissione? 
Abbiamo veduto come i corpicciuoli che ne risultano hanno 
lo stesso aspetto di quelli che si trovano entro i globuli rossi 
nello stadio iniziale dell'alterazione. Rappresenterebbero quindi 
le nuove generazioni di elementi parassitari? Neppure su 
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questo punto noi possiamo ancora rispondere con precisione^ 
ed aspettiamo piuttosto che gli studi ulteriori sul sangue del 
malarici, e le ricerche delle terre e dell'aria nei luoghi malsani 
vengano a spargere luce suiroscuro argomento. 

§ II. 
Sulla trasmissibilità dell^nfeilone da nalaria. 

fi noto come, dopo le iniezioni di sangue malarico, fatte 
nel cani da Guboni (1) e da uno di noi (Marchiafava), e 
dopo le inoculazioni del contenuto deìVHerpes IcMalis dei 
malarici fatte neiruomo dal D oc h man n (2) e poi da Leo- 
ni (3), il Gerhardt, pur neir uomo (4) inoculando sangue 
malarico, ha riprodotti in due casi alcuni accessi di febbre 
intermittente guarita col chinino. Senonchò a toglier di mezzo 
ogni dubbio sulla natura di questa febbre , ora ohe le già 
descritte alterazioni dei globuli rossi caratterizzano indiscu- 
tibilmente rinfezione malarica , si mostrava di per sé molto 
importante di studiare se la febbre , che insorge dopo le in- 
iezioni del sangue dei malarici, ha lo stampo anatomico, che 
è proprio solo della febbre da malaria. 

Colla valida cooperazione dei dott. U. Marietti, e G. Ciar- 
rochi , assistenti nella nostra clinica medica, i quali già pub- 
blicarono una nota su questo medesimo argomento (5), furono 
scelti alcuni infermi di malattie nervose croniche, 1 quali si 
prestavano volentieri alle nostre esperienze, da molto tempo 
erano nell'Ospedale di Santo Spirito (che come in genere tutta 
la parte fabbricata di Roma è immune da malaria) e non ave- 
vano mai avuta infezione malarica, proveniendo da luoghi 
sani, eccettuatone un solo che Taveva avuta da lungo tempo. 



(1) Atti della R. Accademia dei Lincei, Serie 3\ VoK IK, 1881. 

(2) Virchow und Hirsch* Jahresber, 1880. 

(3) Gazzetta Medica di Roma^ dicembre 1880. 

(4) Zeitschrift fUr Klin. Med,, Voi. 7, Fase. 40. 

(5) Lo Sperimentale, Voi. LIV, Fase. 12, 1884. 
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Dacché stavano neirOspedale si sapeva già dai medici cu* 
ranti e da loro stessi che non avevano mai sofferto febbre di 
sorta, ma per più sicurezza per parecchi giorni (16-20) fu 
loro metodicamente misurata la temperatura che si mostrò 
sempre normale. Dopo fatta la iniezione di sangue malarico, 
le temperature furono prese ogni 2, 3, 4 ore al più. 

Il metodo adoperato fu il seguente: Per mezzo di una spe- 
ciale siringa di Pravaz sterilizzata per ogni volta a 150® per 
ancora e dentro un tubo di vetro chiuso con ovatta, dal quale, 
colle mani lavate prima in una soluzione di sublimato, si ti- 
rava fuori già coirago infilato e immediatamente prima del- 
Toperazione, dopo rigonfiate le vene superficiali del gomito, 
e lavatane la pelle soprastante con una soluzione di subli- 
mato, si eatraeva dalla vena più prominente una piccola quan- 
tità di sangue. Quest'operazione, quando lo stantuffo della 
siringa sia ben fatto , e perfetta la commessura superiore 
della siringa , riesce molto facilmente , e , scegliendo la più 
opportuna località, quasi senza dolore. Vicino al malato , al 
quale si estraeva il sangue, vi era quello a cui si inoculava^ 
colle vene già pur rigonfie e la pelle lavata colla soluzione 
di sublimato: non s'avea quindi che a toglier Tago dalla 
vena di uno e infilarlo subito nella vena delFaltro. Più di 
rado invece che direttamente nelle vene fu il sangue iniet- 
tato nel tessuto sottocutaneo. 

La quantità di sangue inoculato fu tutt'al più di 1 grammo. 

La necessità di allontanare il più possibile (trattandosi per 
lo più d'iniezioni intravenose) ogni contatto del sangue da 
iniettarsi coiraria di un vecchio spedale, per cosi escludere 
ogni altra causa d'infezione, e, d'altra parte, la certezza di 
dover ritrovare nel sangue, dopo l'inoculazione , le note ca- 
ratteristiche, se la febbre, che sarebbe insorta, fosse stata di 
natura certamente malarica, ci hanno dispensato dal ricorrere 
allo sfibrinamento del sangue. 

Si fece ogni attenzione perchè non fossero stati mai colpiti 
dalla sifilide , e non avessero di recente preso chinino quei 
febbricitanti per malaria, dai quali $i eatraeva il sangue che 
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dovea essere iniettato, e che era, come vedremo, ogni volta 
più o meno carico di globuli rossi nei vari stadi delle sod- 
descritte alterazioni. 

or infermi sui quali fu esperimentato furono 5 ; la diffi- 
coltà di poterne avere un maggior numero si comprende da sé. 

Caso N. 1. 

P. D. d'anni 17, proveniente da paese non malarico (Marche), 
e neppure nella saa permanenza a Roma mai colpito da febbri 
malariche, affetto da mielite trasversa lombale, è da qualche mese 
nell'ospedale. Da 20 giorni Y esame due volte al giorno ripetuto 
della temperatura lo dimostra apirettico. 

18 luglio 5 pom. — Iniezione sottocutanea di gr. 0.5 di saogae 
estratto da un infermo di febbre malarica quotidiana, due ore dopo 
la comparsa del brivido iniziale (39^). Nulla di nuovo dopo questa 
iniezione fino al 15 agosto, 4 pom., quando si ripete riaiezione 
sottocutanea di gr. 0.5 di sangue preso da un infermo di quoti- 
diana nel periodo del freddo : questo sangue mostrava molti glo- 
buli rossi con chiazze pigmentate di forma svariata , e eoa moTÌ- 
menti ameboidi. Neppure dopo questa iniezione si notò nulla di 
importante. 

21 agoatOy 11 ant. — Iniezione intravenosa di gr. 0.5 di san- 
gue preso da un infermo di quotidiana nel periodo del freddo: il 
sangue conteneva molti globuli rossi con corpicciaoli numerosis- 
simi e forme pigmentate. Anche dopo quest' iniezione la tempe- 
ratura si mantenne invariata. 

26 agosto^ 12 m. — Iniezione intravenosa di gr. 1 di sangue 
preso neir apiressia antecedente da un infermo di terzana doppia 
con disturbi gastro-intestinali, cosi spesso compagni delle febbri 
malariche nell' ultimo estate. Quest'ultimo infermo ebbe poi un 
forte accesso alle 6 pom. Il sangue iniettato faceva a fresco vedere 
forme semilunari e rotonde con flagelli moventisi vivamente, e, 
dopo disseccamento e colorazione , anche numerosi corpicciuoli ed 
anelli entro i globuli rossi. Nello stesso giorno, e soltanto un'ora 
dopo riniezione, forti brividi ; dopo mezz'ora calore urente, e dopo 
9 ore, termine della febbre con abbondante sudore. Nel 2® giorno 
dopo l'iniezione (vedi tabella termograflca N. 1) (1) due accessi, 



(1) Dobbiamo alla gentilezza del signor Dottor Marietti questa e le 
altre tabelle termografiche. 
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ì] primo lieve e breve, il secondo più forte e prolungatosi con an- 
damento soccontinno (come accadde anche nel!' infermo da cui si 
cavò altimamente il sangue), e terminato con sudore nel 4'' giorno, 
che passò apìrettìco. Nel 5® giorno accesso più forte dei prece- 
denti e colle solite note cliniche caratteristiche, nel 6° di nuovo 
apiressia; nel 7° di nuovo febbre violenta. Intanto la milza si era 
notevolmente ingrandita e in ogni accesso , come nell* infermo da 
coi fa estratto, il sangue iniettato si presentavano disturbi ga- 
stro-intestinali (vomito, ecc.). Nel 7^ giorno fu praticata una in- 
iezione sottocutanea di gr. 1,50 di bisolfato di chinina. Nell'S^ giorno 
nuovo accesso, ma molto più lieve del precedente, e somministra- 
zione di gr. 2 di bisolfato di chinina associato a polvere tebaica. 
Nei tre giorni snccessivi (3, 4, 5 settembre), seguitandosi Tammi- 
nistrazione per uso interno di chinino, si ebbe sempre apiressia, che 
si protrasse fino al 17 settembre^ quando, nelle prime ore antime- 
ridiane si riebbe la febbre , che per 2 giorni prese di nuovo un 
andamento succontinuo ; alfra iniezione di bisolfato di chinino, e, 
caduta la febbre, somministrazione di solfato di chinino per la via 
dello stomaco. Nei giorni 22, 23 settembre di nuovo febbre che 
ha ceduto al chinino , e poi durante il mese di ottobre, a varia 
distanza, altri due accessi isolati di febbre troncata definitivamente 
col chinino* 

L'esame del sangue confermò splendidamente la natura malarica 
della febbre; di fatti già nel tempo del secondo accesso nel sangue 
di quest'infermo, precisamente come nel sangue adoperato per la 
ultima iniezione, si trovarono, oltre scarsi globuli bianchi pigmen- 
tati, anche globuli rossi con corpicciuoli ed anelli, che, dapprima 
scarsi, andarono poi man mano aumentando fino ad essere in molto 
nmnero nel giorno che fu fatta d'urgenza la prima iniezione sot- 
tocutanea di bisolfato. Successivamente col diminuire dell'infezione 
andarono poco a poco scemando e quindi scomparirono. 

Caso N. 2. 

L. S. d'anni 68 di S. Severino (Marche)^ affetto da emicorea, 
tutto il passato anno scolastico fu nella clinica medica^ da dove 
passò neir annesso ospedale di Santo Spirito. Dieci anni fa ebbe 
pochi accessi di febbre malarica, che cedette subito al chinino. Da 
quell'epoca, quantunque pel suo mestiere di campagnuolo si fosse 
sempre esposto alia malaria , non ha più avuto febbre di sorta, né 
conserva traccia deUa sofferta infezione. 

31 agosioj 3 pom. — 1* iniezione intravenosa di gr. 0.6 di 
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sangue estratto da un infermo di febbre a tipo subentrante , nel 
periodo del sudore (38^,5). Questo sangue entro globuli rossi mo* 
strava corpi di forma e grandezza varia , semoventisi ^ ed aranti 
' anche dopo disseccati e colorati la figura di anelli , come pure 
scarse forme semilunari ; nessuna traccia di pigmento neanche nei 
globuli bianchi. Nel giorno innanzi tutte queste forme erano in 
molto maggior numero. 

4 settembre , 5 pom. — 2^ iniezione intravenosa. Il sangue tu 
preso da un infermo di terzana doppia nel periodo del calore (40)2), 
e all'esame microscopico rivelava numerosi globuli rossi con corpi 
pigmentati semoventisi e di forma svarìatissima ; nel giorno soe- 
cessivo si trovarono molti corpi pigmentati in via di SGissione, e 
già scissi. 

6 settembre , 5 pom, — 3' iniezione intravenosa di gr. 1 di 
sangue cavato da un infermo di quotidiana nel periodo del freddo^ 
e che presentava nei globuli rossi non molte numerose forme ini- 
ziali. Fin qui non si ebbe nessuna elevazione febbrile di tempe- 
ratura , e l'esame del sangue fu sempre negativo ; 2 giorni dopo 
dovette uscire dall' ospedale per entrare subito in un ricovero dì 
mendicità (San Gosimato). Dopo 10 giorni si ripresentò all'ospedale 
con un accesso di febbre malarica, che si ripetea da 5 giorni, e 
con le solite note caratteristiche (freddo « calore e sudore), e ohe 
nei giorni dopo l'ingresso nell'ospedale si ripeterono presso a poco 
sempre alla stessa ora (2 pom.) e senza alcuna gravezza (vedi ta- 
bella termografica N. II). Il tumore di milza era pooo notevole. 
Anche in questo 2^^ caso il tipo della febbre che si è riprodotta, fu 
eguale a quello deirinfermo, dal quale 7 giorni prima si estrasse 
il sangue della 3*^ iniezione ; dopo il quinto accesso fu incominciato 
a somministrare il chinino, coli' uso prolungato del quale terminò 
la febbre. 

Nel tempo di queste febbri l'esame del sangue dimostrò scarsi 
globuli bianchi pigmentati e rarissime forme pigmentate nei glo- 
buli rossi. Il dubbio che quest'infermo avesse preso l'infezione ma- 
larica nel luogo della sua nuova dimora viene menomato dal fatto 
che egli già per 10 anni , lavorando in campagna , chi sa quante 
altre volte s'era esposto alla malaria senza averne risentito alcun 
danno. D'altra parte, le informazioni accuratamente raccolte sul 
luogo assicurano , che durante 1' ultima stagione malarica , ed in 
particolare nel mese di settembre , non si ebbero nell' Ospizio di 
mendicità, fra i 300 ricoverati, a lamentare casi di febbre da 
malaria. 



j 
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Caso V. 8. 

M. E. romano, d'anni 32, da giovinetto in poi non ha mai avuto 
febbre di sorta; ò malato di sclerosi a placche. La temperatura, 
esaminata da parecchi giorni , non ha avuto alcuna elevazione 
anormale. 

6 settembre. — Iniezione sottocutanea di gr. 1 di sangue con- 
temporaneamente estratto dal medesimo infermo, che lo fornì per 
la 3^ iniezione del caso precedente : 3 giorni dopo iniezione intra- 
venosa di gr. 1 di sangue estratto da un infermo di quotidiana nel 
periodo del calore (41,2). Non ne segui alcuna elevazione di tem- 
peratura. 

13 Bettemhre, 11 ani» — Nuova iniezione intravenosa di gr. 1 
di sangue preso da un infermo di cachessia palustre con irrego- 
lari accessi di febbri, ma affatto apirettico (36'*,2), quando gli fu 
cavato il sangue, come risulta dalla sovraesposta storia N. 1, nella 
quale vien detto anche del risultato deU' esame del sangue. La 
temperatura deirinfermo inoculato si mantenne normale Ano alla 
sera del 20 settembre (7 giorni dopo la 3 iniezione), quando con 
forti brividi sorse una febbre che arrivata fino a 39,5, si pro- 
lungò fino alla mattina del giorno successivo (21), nel quale dopo 
abbondante sudore cessò. Nei giorni successivi (22-25) altri accessi 
del tutto caratteristici (Vedi tabella termografica N. Ili) di quo- 
tidiana, accompagnati anche da notevole tumor di milza, e dopo i 
quali la generosa e ripetuta somministrazione di solfato di chinina 
fece poco a poco e per sempre dileguare la febbre malarica. Du- 
rente là quale l'esame del sangue ripetuto ogni giorno, ha dimo- 
strato scarsi globuli bianchi pigmentati, forme iniziali sempre 
non molto numerose; gli uni e le altre sono poi mano a mano 
scomparse. 

Caso K. 4. 

D. G. S., d'anni 47, di Castro, affetto di sclerosi a placche, 
dice di non avere avuto mai febbri di malaria: ò all'Ospedale da 
qualche mese e sempre apirettico. 

8 settembre^ 11 */i cL^t — 1* iniezione di gr. 1 del sangue di 
un infermo di quotidiana preso nel periodo del freddo (40**). Il 
sangue iniettato presentava molti globuli rossi con corpi pigmen- 
tati, alcuni in via di scissione o già scissi. Nella sera dello stesso 
giorno (6 pom.) (Vedi tabella termografica N. IV), vi fu un ac- 
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cesso di febbre, che cominciò con leggeri brividi, e fini nella notte 
con sudore ; nella sera saccessiya un altro leggero e brere ac- 
cesso di febbre (SS"") che fini pare con sudore. Nulla negli 8 giorni 
successiyi. 

11 settembre , 11 ani. — 2^ iniezione intravenosa di sangne 
preso sempre nell* apiressia dallo stesso infermo che ha fornito il 
sangue della 3^ iniezione del caso precedente. Al solito nella stessa 
sera di nuovo brivido intenso , poi calore massimo di 39* ,8, ma 
di breve durata e in fine sudore. Nei giorni successivi diverse ed 
irregolari elevazioni di temperatura, senza sintomi determinati, e 
quindi senza che si fosse mai somministrato chinino, sempre nor- 
male la temperatura che si ò durato a prendere regolarmente per 
più di un mese. 

Durante e dopo gli accessi di febbri summenzionati, nulla si è 
trovato nò nei globuli rossi nò nei globuli bianchi, come del resto 
può accadere neUe forme leggiere d*infezione malarica. 

Caso N. 5. 

B. A., d'anni 33, affetto di poliomielite anteriore, proveniente 
da luogo non malarico , dal quale venne diretto all'Ospedale di 
Santo Spirito, ove ò da un mese e sempre apirettico. 

19 settembre 12 m. — Iniezione intravenosa di gr. 1 di sangue 
dello stesso infermo che lo forni per la 3* e 2* iniezione dei due 
casi precedenti, e preso pure nel giorno di apiressia successivo ad 
un forte accesso di febbre , che dopo 2 giorni , fu seguito da un 
altro accesso. Per l'esame di questo sangue vedi sopra la storia 
N. 1. Nei giorni consecutivi air iniezione ^ e sempre per lo più 
nelle prime ore pomeridiane, piccole elevazioni di temperatura 
(Vedi tabella termograflca N. Y), che soltanto 2 volte toccarono 
il massimo di dS^^^ò, ogni volta di breve durata e senza brivido né 
sudore. L'esame del sangue di quest'infermo fu sempre negativo. 
L^uso di abbondante chinino fu senza effètto, e ad onta che si fosse 
sospeso, la febbre, dopo essersi ripetuta, poco a poco scomparve, 
nò più si riaffacciò. 

Da queste esperienze si possono ricavare alcune conclusioni. 
A noi preme innanzi tutto di stabilire come i tre primi casi 
mettono fuori d' ogni dubbio che le iniezioni di poca gikzn- 
tità di sangue dei febbricitanti per malaria possono ripro- 
durre una vera e propria infezione malarica ^ cioè ca- 
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raiterizzata anche dalle speciali alterazioni dei globuli 
rossi. 

Nel 4® caso si è riprodotto qualche accesso di febbri da ma- 
laria, che sì estinse da sé senz' alcun trattamento, ed ebbe, 
a pari che nei casi descritti dal Gerhardt, un decorso 
molto irregolare. Se quindi s'ebbe a fare con infezione mala- 
rica, questa fu leggerissima, come ci direbbe anche la man- 
canza del criterio anatomico desunto dall'esame del sangue. 
Finalmente nel S"" caso si ebbe una lievissima febbre inter- 
mittente quotidiana, che non cominciò mai con freddo né 
mai fini con sudore, e che dopo le forti dosi di chinino restò 
invariata, e poi se ne andò scomparendo nel mentre che si 
era sospesa la somministrazione del rimedio specifico. Se fu 
vera febbre malarica il criterio clinico, terapeutico ed anato- 
mico, si accordano a metterlo in dubbio. 

Rivolgendo quindi poche considerazioni ai tre menzionati 
casi classici di riproduzione d'una vera febbre malarica, é ad 
osservare che il decorso ne è stato sempre tipico^ ed anzi 
nel V e 2^ caso rassomigliantissimo a quello dell'infermo che 
aveva fornito il sangue per Tultima iniezione, e nel P caso 
cogli stessi disturbi gastrici e colle stesse forme nel sangue. 

La durata del periodo d'incubazione è difficile ad essere 
definita a causa delle troppo ripetute iniezioni di sangue. 
Come é noto, essa ha di molto oscillato anche nelle poche 
esperienze menzionate per primo; ad esempio in quelle di 
Dochmann meglio riuscite è stata di pochissime ore, e in- 
vece in quelle di Oerhardt di 7al2 giorni. 

Noi abbiamo avuto le seguenti cifre: 
Nel P caso la febbre si è sviluppata : 

1 ora dopo la 4*" iniezione 
5 giorni dopo la S*" iniezione 
11 id. 2' id. 

38 id. 1- id. 

La grande rassomiglianza del tipo febbrile (cogli stessi sin- 
tomi concomitanti), l'uguaglianza del reperto del sangue, 
direbbero come la febbre fosse stata l' effetto della 4' inie- 
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zione» anche considerando che furono direttamente inoculate 
nel sangue, che è il loro più naturale terreno di coltura, molte 
forme iniziali che, come vedremo, sembra che possono molti- 
plicarsi anche al di fuori del sangue circolante. Questa breve 
durata del periodo d'incubazione corrisponderebbe anche a 
quella che si ebbe nel 4"* caso, dopo entrambi le iniezioni di 
sangue che furono praticate. Cosi pure, tenendo conto della 
soverchia lunghezza'del periodo d'incubazione, si può rite- 
nere che almeno la prima iniezione fu senza effetto, e quindi 
che Viniezione di sangue dei febbricitanti per malaria non 
riproduce sempre la febbre malarica. 

Nel 2"" caso la febbre è sorta : 

7 giorni dopo la 3^ iniezione 
9 id. 2* id. 

12 id. 1* id. 

La 1* e r ultima oifra rappresentano gli estremi limiti della 
durata del periodo d'incubazione trovati dal Gerhardt: in 
favore però della V militerebbe T uguaglianza del tipo feb- 
brile solo con quello dell'infermo , che fornì il sangue per la 
3' iniezione. 

Nel 3* caso la febbre si ebbe : 

7 giorni dopo la 3^ iniezione 
11 id. 2* id. 

14 id. 1* id. 

La terza cifra supera, e la seconda si avvicina dì molto al 
massimo del periodo d'incubazione avuto dal Gerhardt, e 
che, tenuto conto anche della moltitudine di forme inoculate 
colla 3* iniezione, è probabile sia rappresentato dalla prima 
cifra. 

Finalmente, l'aver ritrovato nel sangue di questi infermi, 
dopo riprodottasi la febbre con le iniezioni di sangue mala- 
rico, le caratteristiche forme entro i globuli rossi, anzi nel 
1" e 3® caso, nei quali l'infezione fu più grave, l'averle ve- 
duto seguire l'andamento dell'infezione stessa, cioè insieme 
crescere, e poi insieme scemare e scomparire, aumentano il 
nostro sospetto, che cioè queste forme siano esseri viventi. 
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§ IH. 
Colture del sanane dei malarici. 

Anche neir ultima estate furono fatti molti tentativi di cul- 
tura del sangue malarico , in vari casi di febbri , talora in 
tatti i loro stadi e neir apiressia antecedente e successiva, 
massime quando vi eran nel sangue , e per lo più in molti 
globuli rossi, le già descritte alterazioni. 

TI sangue per farne culture fu raccolto in due modi, cioè t 
1^ Negli stessi infermi, contemporaneamente e nella maniera 
stessa come fu detto più sopra, e perciò anche nei casi , nei 
quali il medesimo sangue riprodusse Tinfezione malarica: per 
evitare il più possibile Tingresso dell'aria di un vecchio ospe- 
dale, come è quello di Santo Spirito , dalla siringa si faceva 
direttamente sgocciolare il sangue nei tubi di cultura (che 
per maggior precauzione si tenevano , prima di adoperarli, 
insieme chiusi in un grande recipiente), talora infilando Tago 
a traverso lo stesso tampone di ovatta ; 2® Quando questo me- 
todo non si poteva mettere in pratica, dopo avere accurata- 
mente lavato un dito deirinfermo con una soluzione di su- 
blimato corrosivo e poi con alcool, dopo che questo era com- 
pletamente svaporato, si praticava una puntura con un ago 
sterilizzato , e per mezzo di un filo di platino ritorto a breve 
spirale o disposto a piattello , e poco prima arroventato alla 
lampada, si raccoglieva mano mano appena uscite le gocciole 
di sangue, che immediatamente, tenendo il tubo molto obliquo 
e vicinissimo al dito che forniva il sangue, si depositavano 
sulla superficie del terreno di coltura o nel suo interno. 

Di terreni di coltura ne furono scelti parecchi. 

Cioè si adoperarono il siero di sangue sterilizzato e indu- 
rito col processo di Eoch, Tordinaria gelatina di estratto di 
carne e peptone, con o senza l'aggiunta di agar-agar (1 %). 
Come pure considerando che il parassita della malaria, una 
volta penetrato nell'uomo, dimora unicamente nel sangue, 
si cercò fornirgli un terreno di coltura che si avvicinasse il 
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più che è possibile al sangrue. Ck)sì prepararonsi diversi ter- 
reni di coltura, nei quali vi era anche emoglobina, o per le 
necessità della temperatura di coagulazione, già ridotta, od 
anche con lungo processo di sterilizzazione, e poi con rag- 
giunta di agar-agar quasi afhtto inalterata. 

Precisamente in uno di cosiffatti terreni fin dall'anno pas- 
sato era riuscita quella coltura della quale si parla nella prima 
nostra memoria. 

Di questi terreni di coltura si cercò di variare anche il 
grado di consistenza, e specialmente per la gelatina di siero 
del sangue, carico o no di emoglobina, si andò dalla consi- 
stenza solida alla semiliquida o molle e tremolante per ogni 
più piccola scossa. 

A terreno di coltura furono scelte anche le patate, secondo 
il metodo di Eoch, come anche le terre malariche, dentro 
tubi di vetro sterilizzate prima a 160^, coiraggiunta o senza 
di un infuso di fieno già sterilizzato. 

Finalmente si adoperarono anche dei liquidi nutritivi, mas- 
sime il siero di sangue solo o carico di emoglobina, il siero 
di latte e IMnfuso di fieno. 

La reazione di tutti questi terreni di coltura, quando non 
lo era, si cercò quasi sempre di ridurla leggermente alcalina 
per mezzo di carbonato o fosfato di soda. 

Di queste colture altre furon &tte air ordinaria tempera- 
tura dei mesi di estate ed autunno , altre dentro una stufa, 
in cui il grado di calore oscillò fra 36"^, 38"* C. , e suir ultimo 
anche fra 30«, 35*» C. 

Un'altra numerosa serie di colture fu fatta nel sangue stesso 
estratto dall'infermo con tutte le già menzionate cautele, e 
chiuso fra portaoggetti concavo e coprioggetti con un mastice 
resistente anche a temperatura di 38^, éO"" G. Il copri e porta- 
oggetti, poco prima di raccogliervi il sangue, erano forte- 
mente riscaldati alla lampada. 

Sui risultati ottenuti da queste colture non possiamo per 
ora allungarci di molto. Basterà dire che in alcuni casi, nei 
quali il sangue non solo offriva una notevole quantità di glo- 
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buli rossi variamente alterati, ma iniettato, riprodusse eziandio 
la febbre malarica, le colture rimasero affatto sterili. In altri 
casi si ottennero dei prodotti di coltura morfologicamente 
identici alle forme iniziali o corpicciuoli , come è verosimile 
abbia poi ottenuto anche il dottor von Sehlen (1). La mol- 
tiplicazione di questi corpicciuoli parve soprattutto evidente 
nelle colture, in vetrini concavi, dello stesso sangue malarico. 
Sui risultati comparativi delle colture di sangue con quelle 
deir aria e dei terreni malarici renderemo conto dopo gli 
studi che ci auguriamo di proseguire nella ventura stagione 
malarica. 



(1) € Stadien ùber Malaria » (FortschHtté der Mediein, ]884, N. 18). 
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SpiegAsione delle ùgure. 



TAVOLA I. 

Fia. 1 e 2. — Globuli rossi contenenti forme anulari (oorpioduoli 
con Tacuolo centrale). 

Fia. 3. — Globulo rosso contenente un corpicciuolo sensa vacuolo. 

Fio. 4^ 5 e 6. — Forme varie che i corpiociuoli contenuti entro i 
globuli rossi presentano coi loro movimenti ameboidi. 

« 

Fia. 7. — Globuli rossi con corpiociuoli. 

Fia. 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 16, 16, 17, 18, 19 e 20. — Globuli 
rossi contenenti corpi pigmentati di varia forma, alcuni dotati di movi- 
mento ameboide. 

Fia. 21^ 22, 23 e 24. — Queste figure dimostrano la genesi delle 
forme semilunari. Nella figura 24 si vede come la linea arcuata rappre- 
senta il contorno del globulo rosso scolorato. 

FiG. 25. — Corpo ovoidale pigmentato. 

Fia. 26. — Corpo rotondo j al ino pigmentato. 

FiG. 27, 28, 29 e 30. — Vari stadi della scissione dei corpi pig- 
mentati. 

FiG. 31. — Piccoli gruppi di corpiociuoli risultanti dal disgrega- 
mento dei coi*pi pigmentati scissi. 

Fio. 32. — Globulo bianco globulifero nel sangue estratto durante 
la vita in caso di febbre perniciosa comatosa. 

Fio. 33. — Cellula endoteliale pigmentata nel sangue estratto du- 
rante la vita in caso di febbre perniciosa comatosa. 

Fio. 34, 35 e 36. — Varie forme di corpi semoventisi con contomo 
ondulante. 

FiG. 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46 e 47. — Varie forme di 
corpi pigmentati flagelliferi. Gli ultimi tre presentano gruppetti di cor» 
picciuoli presso un punto della lor periferia. 

• 

TAVOLA II. 
Tabelle termograflche. -< La spiegazione è nel testo. 
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LE SCIENZE MEDIGHE — Val. IX. N. 16. 



DESTINO DEI GLOBULI BOSSI 



►NE DI SANGUE DEFIBRINATO 



BIZZOZERO e G. SANQUUUOO 



:i otteunti colia trasfusione di sostanze sa- 
s acute hanno determinato una corrente a 
fiastamente contraria alla trasfusione del 
se noi ci facciamo ad esaminare quanto fu 
ni anni su tale argomento, troviamo gettato 
oso del sangue defìbrinato, per alcuni, e per 
1 non defibrioato, e oonceasa sempre la pre- 
tata soluzione. 

nel suo libro : Sur les modifications dxt sang, 
ne che, se il sangue deflbrinato può tornar 
li enormemente dissanguati, questi però non 
lie un tempo assai breve , essendo tal san- 

Tentretien de la vie, et il n'est souffert par 
I lorequ'il est mélange aveo une dose de 
ut à elle seule sufiSre cu peu s'en faut k 

vie I (1. e, pag. 475). 

trasfusione dovendo servire solo a diluire il 
aell'albero vascolare il faut que cette 

nit Midicht, IX. ffi 
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t dilution soit efTectuée avec un liquide n'altérant pas les hé- 
« maties de Tindividu anemie , ou n'introduisant pas dane la 
e circulation dea éléments frappés à mort et devenant nai- 
c Bibles par leurs profondes et brusques altérations ■ . (Hayem, 
Utilité de la transfusion du sang , pag. 15, Revue scienti- 
fique; janvier 1882). 

In appoggio a questa sua asserzione riferisce che nelle au- 
topsie dei cani, morti in seguito a trasfusione di sangue de- 
Sbrinato^ trovò il sangue in dissoluzione, e questa alterazione 
del sangue aveva provocato una forte congestione dei visceri 
principali ed infarti capillari disseminati. 

Hayem dà dunque una grande importanza al &tto della 
defibrinazione per le alterazioni che può indurre nei globuli, 
ed oltre alle esperienze che produce in prova, trae argomento 
ad appoggiare la sua idea dal buon effetto ottenuto col san- 
gue non defibrinato trasfuso nelle identiche condizioni, in cui 
Fuso del defibrinato era seguito da esito in&usto. 

In secondo luogo, in una pubblicazione del dottor von Ott, 
comparsa nei Virchow's Arch.^ Bd. 93, 1883: • Ueber der Ein- 
fluss der Eochsalzinfusion auf den verbluteten Organismus in 
Vergleich mit anderen zur Transfusion verwendeten Flussig- 
keìten • , troviamo convalidata con altre sperienze Topinione 
di Hayem, che il sangue defibrinato non faccia che ritar- 
dare la morte; poiché l'autore, col conteggio di globuli, trovò 
che il loro numero andava sensibilmente diminuendo dopo la 
trasfusione. 

Il ly von Ott pare non dia però molta importanza alla de- 
fibrinazione, poiché anche coiruso del sangue non defibrinato 
ha trovato i medesimi effetti, si che conchiude questa parte 
del suo lavoro colle seguenti parole : • Man erzeugt durch eine 
« Transfusion von Blut , sei es ganzes (directe Transfusion) , 
« oder defibrinirtes (indirecte Transfusion), selbst wenn letzte- 
i res von dem betreffendem Thiere selbst stammt, bei dem 
I Blutempfànger eine Hydràmie deren Grad desto starker ist, 
• je mehr von seinem frùher vorhandenen Biute durch das 
i trasfundirte ersetzt worden ist i (nelle trasfusioni di sangue 
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tanto defibrinato che non, anche se il sangue provicele dallo 
stesso animale, si produce una ìdroemia, il cui grado è tanto 
più alto quanto fu maggiore la quantità di sangue sostituito 
a quella prima esistente..., pag. 152, Ibid.). 

Abbiamo in ultimo una conferenza di E. von Bergmann, 
tenuta in Berlino nell'agosto 1883, e pubblicata nello stesso 
anno (Die Schicksale der Transfusion im letzten Decennium. 
Berlin 1883), colla quale si vuol dimostrare come, in confor- 
mità degli studi di Schmidt sui fermenti e delle conclu- 
sioni di Eohler^ si debba avere nella trasfusione di sangue 
defibrinato una distruzione di globuli bianchi e rossi, con 
coagulazione del sangue per una intossicazione da fermento ; 
che, colla trasfusione del sangue , erroneamente si pensa di 
introdurre globuli rossi capaci di ossigenarsi, giacché s'in- 
troduce solo un liquido con cui si riempiono i vasi e si riat- 
tivano i movimenti del cuore, il quale è sostituibile con una 
soluzione di cloruro sodico , poiché anche nelle più gravi 
anemie esiste sempre una quantità di globuli sufficienti al- 
Torganismo : che quindi una trasfusione, sia indiretta che di- 
retta, sia con sangue completo che con sangue defibrinato, non 
dispensa mai sangue, ma sempre prende e ruba sangue (nie- 
mals Blut spendet, sondern immer nur Blut nimmt und raubt). 
Se non che le conclusioni a cui sono arrivati i succitati au- 
tori sono in opposizione, oltre che con quelle di altri, anche 
coi fatti da uno di noi comunicati airAccademia di Medicina 
in Torino nel maggio 1882 , e pubblicati V anno successivo 
jieìV Archivio per le scienze mediche^ voi. VII (Dott. E. San- 
quirico f Sulla trasfusione del sangue defibrinato •). Nelle 
esperienze, di cui è caso in detta memoria, non si sono mai 

i avverati i funesti effetti generali esposti dai predetti autori, 

e di più Pesame diretto del sangue dimostrò una perdita di 
emoglobina affatto irrilevante, constatata col citometro di 

; Bizzozero. 

In presenza di fatti cotanto contraddittorii , noi abbiamo 
voluto intraprendere una nuova serie di esperienze, in cui si 
associò il conteggio dei globuli alla valutazione della emo- 



À 
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globina ottenuta col cìtometro. Ciò facemmo specialmente 
per togliere il sospetto che il permanere di un alto grado 
citometrico si dovesse per avventura ad un maggior accu- 
mulo di emogloMna nei pochi globuli rimasti^ e non fosse 
dato invece da una quantità e£Fettiva di globuli normalmente 
oariclii di emoglobina; e ci sembra di non andar errati rite- 
nendo, che i risultati ottenuti con questo metodo abbiano 
maggior valore che non quelli ottenuti, per es., col solo con- 
teggio dei globuli. 

Le nostre esperienze eseguite sempre con sangue defibri- 
nato si possono dividere in due serie : 

1* Serie. 

Le esperienze di questa serie furono dirette a determinare, 
se sottraendo una parte del sangue ad un animale ed iniet- 
tandone una corrispondente quantità tolta ad altro animale 
della stessa specie, i globuli del sangue iniettato veramente 
si conservino nel nuovo alveo vascolare, sostituendovi i glo- 
buli sottratti. Naturalmente per la necessaria brevità non ri- 
produciamo che alcuni esempi delle esperienze fatte. 

Esperienza I. 

(Corrisponde alla IX del nostro registro; i9 ottobre 1884) 

Cane adulto robusto; peso kg. 6.500; eitometria 120; emoglo- 
bina 91.6 (1); nnmero dei globali 6.192.000 (2). 

Si estraggoDO 250 gr. di sangue pari al 3.84 °/o del peso deira- 
nimale; a questo punto Tanimale èia sincope; dall'arteria beante 
non esce più sangue : allora si comincia a trasfondere sangue de- 



(1) Nei nostri calcoli prendemmo per base 100 dì emoglobina = al 
grado Ilo del citometro. 

(2) NeUe diverse esperienze vennero adoperati due diversi conta-globuli. 
Nella stessa esperienza^ ^rò^ si fece uso sempre dello stesso istrumento; 
sicché le cifre dei globuli in una sola esperienza sono sempre compara- 
bili fra di loro. 
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fibrinato tolto da altro cane con il grado citometrico di 130 (emo- 
globina 84.6) e tenuto a bagno-maria alla temperatura di 38-39®. 
La quantità trasfusa superò di 20 grammi quella sottratta, e ciò 
per compensare la minore ricchezsa in emoglobina del sangue 
trasfuso in confronto con quella del sangue estratto. 

L'animale si riebbe subito dopo Toperazione, e prese cibo dopo 
qualche ora. 

Es&me del ssuigne. 





Citometria 


Emoglobina 
corrispondente 


Numero 
dei Globali rossi 


Prima 

15 minati dopo . 
24 ore dopo . . 
72 » » 
8 giorni dopo . 
18 1» » 


120 
118 
130 
120 
120 
118 


91,6 
93,2 
84,6 
91,6 

91,6 
93,2 


6,192,000 

5,862,500 
6,175,000 



L'esame spettroscopico delle urine fu sempre negativo. L'ani- 
male si tenne in osservazione per altri 10 giorni , e si mostrò 
sempre in eccellenti condizioni. 



Esperienza II. 

{Corrisponde alVVIlI del registro^ 24 maggio 1884) 

Cane adulto robusto ; peso kg. 7.900 ; citometria 100 ; emoglo- 
bina 110; num. globuli 7.170.000. 

Si sottraggono 200 grammi di sangue pari al 2.53 % , e succes- 
sivamente si trasfondono gr. 226 di sangue deflbrinato tolto da 
altro cane con grado citometrico di 113 (emogl. 97.3). Come nella 
esperienza antecedente la maggior quantità di sangue trasfuso 
compensa la sua minore ricchezza globulare. 

L'operazione non fu quasi risentita dall'animale. 
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EssLme del s&ngue. 





Citometria 


Emoglobina 


N. Globuli rosai 


Prima dell'ope razione. . 

15 minati dopo 

24 ore dopo 

48 » » 

72 » » 

4 giorni » 


100 
104 
110 
114 
]16 
109 


110,0 
105,0 
100,0 
96,5 
94,8 
100,9 


7,170,000 

6,165,000 
6,375,000 



Tonato la osservazioQe ancora qualche giorno, ranimale si mo- 
strò sempre in baone condizioni. 

Stimiamo inutile produrre altre esperienze che hanno iden- 
tico risultato, il quale in ultima analisi per noi si riduce a 
ciò, che sostituendo una parte rilevante del sangue di un 
animale con altrettanta tolta da altro animale della stessa 
specie, e previamente defibrinata, non si osservano nella co- 
stituzione del sangue cosi mescolato quelle gravi modifica- 
zioni che avrebbero rilevato gli ossertatori che abbiamo ac- 
cennato in principio di questa nota. Poiché se efi^ettivamente 
anche noi abbiamo nei primi giorni notato una diminuzione 
nella quantità di emoglobina, questa è tanto leggiera, che 
non è sicuramente in rapporto colla importanza deiroperazione 
fatta subire ai nostri animali, e tanto più che a provocarla 
hanno dovuto concorrere, e quel poco di sangue che si perde 
nelle operazioni, e quel poco di cloruro sodico di cui si teneva 
pieno il tubo che serviva alla trasfusione (per impedire l'entrata 
d'aria) ; circostanze di cui non abbiamo tenuto calcolo nelle 
nostre valutazioni. E per altra parte il conteggio dei globuli 
ha pur dimostrato relativamente assai piccola la perdita dei 
medesimi. 

Ora, se i globuli iniettati fossero realmente andati perduti, 
e si fossero anzi (come alcuni ammettono) anche distrutti in 
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parte i globuli deiranimale in cui si praticò la iniezione, la 
cifra deiremoglobìna avrebbe dovuto discendere al terzo, alla 
metà, ed anche più, e così i globuli rossi avrebbero dovuto di- 
minuire del terzo, della metà e più del numero loro primitivo. 
E nemmeno si può dire ohe la cifra della emoglobina siasi 
mantenuta alta per una neoformazione di globuli rossi, che 
abbia avuto luogo nei giorni susseguenti airoperazione negli 
organi deputati a quest'officio. Questa spiegazione non si può 
accettare, poiché la riproduzione dei globuli esige sempre pa- 
recchi giorni prima che possa rendersi sensibile alle nostre 
ricerche, ed eziandio procede anche molto lentamente. 

»• Serie- 
La seconda serie delle nostre esperienze fu intrapresa quando 
si videro i buoni risultati ottenuti nelle prime. In essa avemmo 
di mira di spingere molto più innanzi le nostre indagini , 
mettendo in chiaro come si comportassero i globuli, e quale 
resistenza presentassero di fronte a maltrattamenti assai più 
gravi e prolungati che non siano quelli che accompagnano 
una semplice trasfusione. Per ciò fare , in una sola seduta 
(che durava da due a tre ore) si incominciava dall' estrarre 
da un' arteria di un animale la metà circa del sangue di 
questo. Il sangue estratto veniva defibrinato, filtrato per tela 
e quindi iniettato nello stesso animale col nostro solito e sem- 
plice mezzo di trasfusione (1). 

Questa prima trasfusione veniva subito seguita da un'altra 
sottrazione di sangue, e quindi da un'altra trasfusione nella 
stessa quantità e nello stesso modo; e così si arrivò a ripe- 
tere da 3 sino a 10 volte in una sola seduta, il salasso con 
successiva trasfusione in uno stesso animale. É. chiaro , che 



(1) QadBto consistoTa in un grosso imbuto di vetro tenuto all'altezza 
di circa 50-60 centimetri dal piano del tavolo su cui si operava. Tale 
imbuto, per mezzo di tubo di gomma elastica previamente riempito di 
tiepido cloruro sodico 0,75 %, veniva messo in comunicazione mediante 
una cannula di vetro con una delle giugulari esterne. 



n 
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se, per es., si salassava 10 volte, estraendo ciascuna volta 
metà del sangue dell'animale, ne risultava che, finita Tespe- 
rienza, in media ogni globulo rosso aveva subito per 5 volte 
tutti i maneggi deiresperienza , cioè estrazione dair arteria, 
sbattitura per la defibri nazione, filtrazione attraverso tela ed 
iniezione nella vena. 
Ed ecco alcuni esempi scelti fra sette esperienze. 

Esperienza I. 

(Corrisponde aUa III del registro^ 28 febbraio Ì8S4) 

Grosso cane giovane, peso kg. 23.700; citometria 116; emoglo- 
bina 94,8 ; oum. globuli 7.175.000. 

1« Salasso Qr. 948 (4 % circa) 1* Trasfosiona Or. 002 



2» 


» 


» 920 


2- 


1) 


» 897 


3* 


> 


» 932 


3* 


1) 


» 914 


4» 


» 


» 918 


4* 


» 


» 902 Oìt. 118, Bm. 93,2 


&> 


1 


» 954 


5* 


» 


» 938 


6o 


» 


> 944 


6- 


» 


» 933 


7* 


A 


» 964 


7* 


> 


)> 954 


8o 


» 


. 910* 


8- 


» 


» 857 




Totale 


» 7490 






» 7297 



* Di questi, circa 40 Gr. si raccolsero in una capsula per saggio di 
coagulazione. 

Perdita nella defibrinazione, gr. 103. 

L'operazione durò circa 3 ore; negli ultimi periodi si ebbero 
brividi ohe passarono presto dopo finita l'operazione; la fibrina 
andò diminuendo ad ogni salasso, si che all'S" era ridotta a quantità 
non misurabili. 11 saggio preso a questo punto , dopo 18 ore non 
era coagulato ; solo nel siero nuotava un leggiero fiocco di fibrina. 
Un altro saggio preso dopo 45 minuti dalla operazione non era 
pur coagulato. Un saggio preso a 8 ore e mezza dall' operazione, 
dopo 5 minuti mostrava consistenza cremosa, che dopo 12 ore era 
di poco aumentata; ed un ultimo saggio preso 18 ore dopo la ope- 
razione, in 6-7 minuti presentò consistenza cremosa, e dopo mez- 
z'ora era rappigliato in coagulo gelatinoso. 

L'animale mangiò alcune ore dopo l'operazione, e dopo 24 ore 
mostravasi allegro e per nulla sofferente. 
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Esame del sangue. 



1 


Citometria 


Emoglobina 


N. Globuli 


OSSERVAZIONI 


1 

Prima .... 


116 


94,8 


7,176,000 




18 ore dopo 


141 (1) 


78,5 (1) 


5,867,000 




24 » » 
4 giorni » 


141 
164 

• 


78,5 
67,0 


6,133,000 
4,968,000 


Esame spettnwoo- 
^ pico delle urine 


7 » • 

1 


167 


65,2 




negativo. 


20 » » 


109 


100,9 







Durante questo periodo ranimale fu sempre in buone condizioni 
e fu poi adoprato per altre esperienze. 



Esperi enea II. 

(Corrisponde alla X del registro^ 3 novembre 1884) 

Grosso cane adulto; peso kg. 15.000; citometria 114; emoglo 
bina 96,6; num. globuli 6.079.150. 

1» Salaaao Qr. 690 (3,93 o/^] 1» Trasfusione Gr. 560 



20 


9 


)> 610 


3« 


> 


p 695 


4» 


» 


» 600 


5« 


» 


D 595 


60 


» 


» 602 


70 


D 


» 560 


80 


» 


» 595 


90 


11 


» 643 


100 


» 


» 610 




Totale 


» 6000 



2» 


» 


> 580 


3» 


» 


» 570 


4» 


p 


» 570 


6* 


» 


» 572 


6» 


> 


» 595 


7» 


» 


» 535 


8» 


» 


p 565 


9» 


n 


» 622 


10» 


» 


» 580 



p 5749 



Insieme al sangue si trasfusero anche 400 Gr. circa di cloruro so< 
dico, 0,75 o/o. 



(1) Questo subito abbassamento del grado citometrico, tanto in questa 
quanto nelle altre esperienze, non va tutto messo a conto delia distru- 
zione nella corrente circolatoria dei globuli rossi trasfusi; per la mag- 
gior parte esso si spiega colla perdita di saAgue e quindi di globuli 
inerente alPoperazione, e più ancora alla defibrinazione e filtrazione del 
sangue stesso. 
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Perdita nella defibrinazioDe gr. 250 circa, coi si devono anche 
aggiungere altri 100 gr. perduti per assaggi e per l'operazioDe; 
in totale quindi gr. 350. 

Anche qui la fibrina andò sempre diminuendo ad ogni salasso, 
ed infine non era più rileyabile. I saggi presi al 9** ed al 10^ sa- 
lasso non coagularono. 

L'animale sopportò bene Toperazione, e mangiò abbondantemente 
appena un'ora dopo l'operazione. 

Esame del Sangue. 





Gitometria 


Emoglobina 


N. Globuli rosai 


Prima deiroperazione . 

Subito dopo 

48 ore dopo 

7 giorni dopo 


114 
134 
136 
138 


96,6 
82,0 
81,6 
79,9 


6,079.150 

5,382,000 

5,268,350 



Esame spettroscopico delle urine, negativo. 

Esperienza III. 

(Corrisponde alla VII del registro, i7 maggio i8S4) 

Cane robusto campagnuolo; peso kg. 17. 

Si ripete l'esperienza precedente, estraendo e trasfondendo san- 
gue per 9 volte : dirottavo salasso la quantità di fibrina non era 
più rilevabile ed i saggi non coagularono più. 

L'esame del sangue, come nei precedenti casi, dimostrò nei primi 
giorni una leggiera diminuzione nella quantità dei globuli rossi e 
nella emoglobina, la quale da 82.2, cbe era prima dell'operazione, 
discese a 68.7 nel terzo giorno, per riprendere poi un aumento pro- 
gressivo, sì che all'I 1^ giorno dopo l'operazione il sangue aveva 
quasi raggiunto lo stato primitivo. 

Esperienza IT. 



Piccola cagna volpina del peso di kg. 6.600. 

L'esperienza è eseguita nel solito modo : solo non si ripeto i o- 
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ODA che 6 volte. Acche qaì all'altimo salasso non si avevano 
16 traccie di fibrina , ed il sa^o che si prese dopo 16 oro 
lostravasi coagulato. 

)he qui la quantità di emoglobina subì una leggiera dimina* 
; da 85.7, che era prima dell'opsraiiono , discese a 76,4; 
14° giorno era già ritornata allo stato primitivo, 
ambedue queste esperienie, che per la necessaria brevità ab- 
dato in santo, il numero dei globali non snbl pure ohe leg- 
diminuzioni, che si mantennero proporzionali a quelle del 
emoglobinico. — 

sniamo inutile riferire le altre tre esperienee, che tutte d'al- 
> ebbero lo stesso risultato; crediamo perù bene aggiungere 
•& esse ne annoveriamo una in coi si ebbe esito letale, e con 
eni in parte descritti anche da H&yem. 
trattava di un cane in cai l'operazione si ripeta 8 volle; già 
salasso si ebbe una sincope grave cosi, ohe si dovette ricorrere 
a iniezione di cloruro sodico (non essendo ancora pronto U 
e) per richiamarlo in vita. Lo stesso fatto si ripetè all'S"; 
il quale si ebbero brividi prolungati , e la temperatura di- 
a 33',9. 

IO 15 mionti cominciò ad emettere dall'ano delle sostanze di 
o sanguinolento, che, esaminate, presentaronsi costitnite da 
di epitelio intestinale, cristalli di fosfato am moni co-magne - 
pochi residui alimentari e globuli rossi in grande quantità. 
Lo si ripeto parecchie volte nel periodo di un'ora, dopo il 
l'animale mostrossi molto prostrato. Morì al mattino se- 
e, 10 ore circa dopo l'operazione. 

questo caso fin da principio si osservarono segni di poca re- 
za: il sangue ad ogai salasso si raffreddava considerevolmente, 
che negli ultimi salassi fu osservato che esso non dava più 
isneta sensazione di calore. E vogliamo pure aggiungere che 
esto animale si verificò molto più accentnato un fatto che, 
alo, osservammo in tutte le esperienze della seconda serie ; 
ioè, fluita l'operazione, dalla ferita e dai punti di sutura ge- 
lo goccio di sangue, e che questo gemizio capillare era assai 
e da arrestare ; fatto imputabile senza alcun dubbio alla man- 
di ooagalazione nei piccoli vasi feriti. 



le riferite esperieoze sorge chiara la deduzione. Non è 
vero che, col sangue defibrinato, si introducano ele- 
i non vitali né vitabili. Per contro, piuttosto abbiamo 
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ottenuto la prova che i globuli sanguigni non sono elementi 
di una grande delicatezza , ma bensì che sono dotati di una 
grande resistenza. — Gli è vero che nella trasfusione di sangue 
defibrinato si perde una certa quantità di globuli; ma essa è 
relativamente assai piccola se si pensa che, nelle nostre espe- 
rienze, estraendosi ogni volta la metà del sangue, in un ani- 
male, per esempio, in cui si sono fatti dieci di tali salassi, 
alternati con altrettante trasfusioni , ogni globulo venne in 
media estratto cinque volte dal corpo e per altrettante volte 
sbattuto, filtrato attraverso tela ed iniettato. 

Se questo maltrattamento, di cui ninno può negar la gra- 
vità, avesse avuto influenza esiziale sulla vitalità dei globuli, 
quale sarebbe stato il risultato delle nostre esperienze? Avreb- 
bero i nostri animali potuto sopportare Toperazione? Non è 
possibile neppur pensarlo, perchè avrebbe dovuto essere cosi 
piccolo il numero dei globuli che per caso non avessero su- 
bito alcun maltrattamento, e fossero quindi rimasti vitali, da 
non essere sufficienti a mantenere la vita. 

Se fosse vero quello che dice il Dottor von Ott, che colla 
trasfusione di sangue defibrinato s'introduce un'idroemia 
di un grado tanto più alto guanto fu maggiore la quantità 
di sangue sostituito a quello prima esistente, è chiaro che 
nei nostri animali questo stato idroemico avrebbe dovuto 
raggiungere una tale intensità da non esser più compatibile 
colla vita. 

Se fosse vero quello che trovò Hayem, con una sola de- 
fibrinazione (Loc. cit.), che i globuli sono colpiti a morte ed 
inetti a mantenere la vita, non si riescirebbe a comprendere 
come questa invece continuasse nei nostri animali, e come, 
anzi, questi si trovassero in buone condizioni. 

Lungi da noi il pensiero di voler togliere il merito che 
hanno in questi ultimi tempi acquistato le trasfusioni di solu- 
zioni saline. In molti casi potranno salvar la vita, ma esse non 
devono far dimenticare le trasfusioni sanguigne ; anche (queste, 
come quelle, agiscono meccanicamente sulla circolazione, 
ma inoltre queste, portando dei globuli rossi, portano degh 
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elemeati funzionanti. E dà è certo di somma impo 
per l'individuo trasfuso. — È innegabile che sì può ce 
con una quantità, di emociti molto inferiore alla normal 
quando si pensa al meraTiglioso meccanismo regolai 
cui è provvisto l'organismo normale, per mezzo del 
questo mantiene costante quella quantità di sangue e 
quantità di globuli cbe spettano al tipo animale a ci 
appartiene, sicché se, per esempio, gli si inietta une 
quantità di globuli, ben presto i globuli esuberanti ve 
distrutti, e se, per contro, una certa quantità di globu 
qualsivoglia causa, gli vien sottratta, ben presto gli < 
ematopoetioi aumentano nel loro lavoro e forniscono 
globuli quanti bastino a sostituire i perduti ; se si pen 
ciamo, all'energia con cui si conserva questo normale 
globulare, non si potrà di certo ritenere come equi' 
due organismi che abbiano entrambi la stessa quan 
liquido circolante, ma in cui sia assai diversa la quan 
elementi funzionanti in esso sospesi. Da molto tempo 
Dica ha dimostrato, che un individuo oligocitemico noi 
individuo normale ; e le iniezioni di soluzioni saline pot 
in dati casi, salvare la vita, ma daranno sempre un b 
poverissimo di globuli rossi. 
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I mìcroparassiti nelle malattie da infezione. — Manuale tecnico del 
Dottor Guido Bordoni-Uffreduzzi. — Un bel volume con due ta- 
vole e parecchie incisioni nel testo (Roma-Torino, Fratelli Bocca, 

1885). 

Le scoperte che si sono andate man mano facendo negli ultimi anni 
intorno alla eziologia delle malattie infettive, hanno di molto allargato 
il campo di applicazione delle ricerche batteriologiche. Queste non sono 
più oggi del dominio esclusivo della biologia pura, ma fanno parte della 
educazione medico-pratica siccome branche della semeiottica, ed un me- 
dico che voglia meritamente passare per colto, deve essere preparato a 
ricercare i microrganismi patogeni ed a studiarne le principali proprietà 
biologiche, con non minor sicurezza di quello con che egli procede gior- 
nalmente air ascoltazione, all'esame dell'orina, ecc. Entrata la bacterìo- 
logia in questa nuova fase, era necessario che anche alla sua letteratura 
si pensasse di dare un indirizzo pratico. Dal patrimonio molto ricco di 
lavori speciali che questa scienza, benché giovane, possiede diggià, oc- 
correva, separando con processo critico il problematico dal certo. Tao- 
cessorio dalPessenziale, riassumere il vero stato attuale di questa scienza 
e dare norme chiare e precise perchò ognuno possa da so eseguire quelle 
ricerche su cui essa è basata. 

Sarebbe questo il vero trattato desiderabile perchò potesse essere di 
reale aiuto a quanti, senza voler fare della batteriologia uno studio spe- 
ciale, volessero per altro intelligentemente servirsene per le applicazioni 
che la medicina pratica può ritrame. 

Farmi che a ciò non siano riuscite ancora le opere di questo genere 
che in piccolo numero son comparse sin qui, difettose tutte specialmente 
quanto a disposizione ed armonia delle parti; giacché, mentre le une, 
curandosi troppo poco della parte pratica, accordano troppa parte a 
teorie spesso molto ipotetiche, le altre invece si occupano quasi esclu- 
sivamente della parte, dirò così, manuale, per cui, chi vuole rendersi 
conto delle operazioni che vuole intraprendere, deve, con dispendio grave 
di tempo e fatica, ricorrere ad altri libri e memorie. 

L*avere saputo invece scansare assai bene questi difetti costituisce già 
un gran merito del libro testò pubblicato dal Dottor Bordoni-Uffre- 
duzzi, la cui apparizione mi ò molto grato poter segnalare all'atten- 
zione del pubblico medico. 

L'autore incomincia coU'esporre con brevità e chiarezza tutto quanto 
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si sa di certo e d'importante sulla morfologìa e biologia dei microrga- 
nismi; a qnesta prima parte ne segue una seconda in cui si descrivono 
con precisione gli strumenti • le sostanze che si adoperano per le ri- 
cerche batteriologiche, e vi si danno le norme più importanti che ne 
devono governare Tuso. Si passa quindi alla descrizione dei metodi che 
servono alla ricerca dei microparassiti nei liquidi e nei tessuti delPor- 
ganismo, nell'aria, nell'acqua e nel suolo, ed allo studio delle loro pro- 
prietà biologiche per mezzo dei loro innesti, delle colture, ecc. Un'ultima 
parte, molto importante, di quest'opera, contiene un elenco dei micror- 
ganismi ritenuti oggi quali patogeni ed i criterìi che ci autorizzano ad 
ammetterli come tali» 

Da questo sommario brevissimo, che io ho qui voluto dare di questa 
opera, può ognuno vedere come non vi sia parte veruna della batterio- 
logia, interessante pel medico e per l'igienista, di cui l'autore non si sia 
occupato, per cui il medico, che vuol occuparsi di microparassitologia , 
troverà in questo trattato una guida sicura e fedele che, senza bisogno 
di altre opere, lo metterà in grado di fare da ad ed intelligentemente, 
quelle ricerche che in questo campo lo possono interessare. 

La parte teorica vi è esposta con sobrietà e saggia critica, e, trat- 
tandosi di un libro essenzialmente pratico, non saprei con qual miglior 
elogio chiudere questo cenno bibliografico, se non col dire che, nella 
parte che riguarda la metodica, va lodata quella certa chiarezza e pre- 
cisione che ò tutta propria di chi, portando un'esperienza personale, non 
espone soltanto con parole diverse metodi proposti in altri libri) ma ri- 
ferisce quanto, provando e controllando, è andato man mano facendo 
egli stesso in laboratorio. 

Ragion vuole che io spenda ancora due parole intorno all' esecuzione 
materiale del libro, nella quale l'editore, nella parte tipografica e lito- 
grafica, ha fatto tutto quello che di meglio si poteva desiderare, e pid 
certo di quello che il veramente tenue prezzo ci desse diritto d'atten- 
derci da lui. A. Torrs. 
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(Tav. XIU) 



1 recenti studi hanno rese meno incerte le nostre cogni- 
zioni intorno alla normale struttura dei corpuscoli di P a e i n i , 
ma di questi organi, dei quali ancora non è ben nota la si- 
gnificazione fisiologica, vieppiù scarse sono le nozioni per 
ciò che riguarda le loro possibili alterazioni patologiche. 
Lunga, ed inutile nel caso mio, sarebbe l'enumerazione dei 
diversi autori che si occuparono dell'anatomia del corpuscolo 
pacinìco, poiché io intendo solo discorrere della patologia di 
questi organi. 

Per quanto riguarda le alterazioni patologiche, non vi sono 
che due nomi a ricordare : il Przewoski (1), il quale primo 



(1) Prsewoski « Ueber OdematOse Schwellang Pacinischer Kórper- 
chea 9 {Archiv fUr path. Anat. und Phys., Band 63). 

Archivio p$r le Scienze Mediche, IX, 28 
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osservò e descrìsse il rigonfiamento edematoso dei corpuacoli 
di Pacini nell'uomo, e la signorina Giuseppina Cattani(l), 
la quale, sotto la direzione del Professore Tizzoni, pubblicava 
un'accuratissima memoria sopra la normale struttura e le 
alterazioni sperimentali dei corpuscoli pacinici degli uccelli. 

Come si vede, la messe di materiale è scarsa, motivo per 
cui mi parve pregio dell'opera di rendere di pubblica ragione 
alcune osservazioni di alterazioni patologiche dei corpuscoli 
pacinici umani; osservazioni delle quali, se Tuna è già par- 
zialmente conosciuta, l'altra, invece, ha per lo meno il merito 
di essere un fatto assolutamente nuovo nella scienza. 

La prima osservazione riguarda l'edema del corpuscolo pa- 
cinico. 

All'autopsia di un individuo scoliotico, il quale nulla presen- 
tava di particolare che sia degno di essere ricordato, lungo al 
plesso solare, e precisamente nel grasso che circonda immedia- 
tamente il tronco celiaco, si riscontrarono numerosi corpiocioli 
(V. fig. 1^) simili a vescichette con contenuto trasparente in 
tutta quanta la loro estensione; che al centro, lungo tutto 
l'asse della vescicola stessa presentavano un opacamente li- 
neare. Queste vescichette erano tutte quante peduncolate, ma 
alle volte il peduncolo ne sopportava una sola, mentre altre 
volte più vescichette erano sopportate da un solo peduncolo, 
per cui assumevano una disposizione come a grappoli ; ognuna 
di queste vescichette era completamente libera nel cavo del* 
l'addome, cioè non aveva contratto aderenze colte parti vicine. 

La loro grossezza era molto varia, da un grano di miglio 
fino ad un piccolo pisello; dirò subito che, a tutta prima, 
resero l'impressione che si trattasse di cisticercus cellulosae 
hominis , e soggiungerò ancora che il Przewoski ebbe a 
riportarne una identica impressione. 

Esaminate queste vescichette al microscopio , subito si ri- 
levò come si aveva a fare con corpuscoli pacinici alterati. Il 



(1) GinBeppina Gattani a Ricerche intorno alla normale tessitura ed alle 
alterazioni sperimentali dei corpuscoli pacinici degli uccelli » Roma ìdSi* 
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pezzo veniva tosto trattato con quei diversi reagenti che la 
tecnica microscopica suggerisce in questi casi. 

Per ben comprendere l'alterazione in discorso, è d'uopo che 
io premetta alcuni cenni sulla struttura del corpuscolo di 
Pacini. Questo ha l'aspetto di una vescica ovale che, esami- 
nata a piccolo ingrandimento, si dimostra formata di una 
parte mediana d'apparenza granulosa, e d'una parte perife- 
rica formata da strati concentrici ; l'alterazione in questo caso 
riguarda appunto questa parte periferica, mentre la parte 
centrale si dimostra inalterata. 

Gli strati concentrici sono formati dall'addossarsi di altret- 
tante capsule lamelle (come dai vari autori vengono deno- 
minate) , e sono separati l'un dall'altro da linee facilmente 
distinguibili per la loro maggior rinfrangenza, nello spessore 
delle quali si vedono sporgere dei nuclei. Queste linee sono 
formate da lamine endoteliali, le quali tappezzano cosi lo 
spazio che intercede fra l'una e l'altra lamella. Questo spazio, 
di distanza in distanza, presenta dei ponti trasversali formati 
dal riflettersi delle lamine endoteliali. Gli spazi segnano il 
limite di ciascuna capsula, della quale cosi si può facilmente 
valutare lo spessore ; sono sempre molto ristretti, sicché non 
sono osservabili che coi più potenti ingrandimenti. Le capsule 
non sono tutte eguali nel loro spessore, sono più sottili nella 
zona centrale e periferica che non nella zona media. 

Si sa che esse sono in diretto rapporto colla guaina lamel- 
lare del nervo afferente. 

Le capsule sono costituite da fibre connettive separate da 
una sostanza amorfa; in ciascuna capsula queste fibre for- 
mano alPindentro uno strato longitudinale, all'infnori uno 
strato anulare , e questi due strati sono traversati da fibre a 
decorso più o meno raggiante. 

Nelle capsule interne dominano le fibre longitudinali, cosi 
pure nelle medie non si osserva che un piccolo numero di 
fibre anulari; le fibre longitudinali acquistano un diametro 
considerevole nelle capsule esterne dove arrivano ad egua- 
gliare i fasci del tessuto connettivo ordinario. 
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Siccome non ho rilevato alcuna alterazione nella parte cen- 
trale, cosi tralascierò di parlarne della costituzione. 

I corpuscoli pacinici sono irrorati da vasi relativamente 
scarsi. Piccoli tronchi arteriosi penetrano neirinterno, di pre- 
ferenza per mezzo del peduncolo , ma ancora si osserva che 
altri attraversano le lamelle esteme, ovvero il legamento io- 
terlamellare o le vicinanze del medesimo. Questi vasi si ra> 
mificano in una rete capillare nelle capsule esterne ed in 
anse più o meno lunghe nelle capsule medie; alcuni piccoli 
capillari arrivano fin quasi in corrispondenza della massa 
centrale. Secondo il Giaccio si osserverebbero ancora dei 
vasi, i quali, dal polo periferico, andrebbero fino alla termi- 
nazione della massa centrale. 

La rete venosa occupa le lamelle esterne. 

Oli spazi interlamellari sono a considerarsi come spazi lin- 
fatici analoghi agli spazi linfatici dei nervi ; in essi, special- 
mente nella zona media, si raccoglie un liquido limpido, tras- 
parente. 

Secondo Przewoski (loco cit., pag. 379), nel corpuscola 
esiste sempre un certo grado di edema che si può considerare 
come fisiologico. 

Ora, venendo alle alterazioni riscontrate, anzi tutto dirò 
che spicca il fatto macroscopico deiraumento considerevolis- 
simo di volume; nelle sezioni microscopiche tanto longito- 
dinali quanto trasversali, subito si vede come le lamelle e gli 
spazi interlamellari sono la sede della precipua alterazione. 
Le lamelle sono inspessite e gli spazi immensamente dilatati, 
ma questo fatto ha luogo quasi esclusivamente nella zona 
mediana , rimanendo pressoché inalterate la zona centrale e 
la periferica. 

La dilatazione nel massimo numero dei corpuscoli avviene 
uniformemente in tutto il decorso di più spazi interlamellari, 
alle volte invece gli spazi sono solo dilatati per un dato tratto 
del loro decorso, per cui, conservando una porzione inalterata 
in sezione trasversa, assumono una disposizione piriforme. 

La dilatazione che avviene nei casi gravissimi di edema è 
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talmente pronunciata che, a giusto titolo, si può chiamare 
colossale. 

Gli spazi dilatati conservano il loro rivestimento endote- 
liale, nel quale non è rilevabile alcuna alterazione, come pure 
sono conservati quei ponti endoteliali che già si è detto, che 
normalmente traversano i singoli spazi interlamellari ; natu- 
ralmente la lunghezza di questi ponti è di gran lunga mag- 
giore della loro lunghezza normale, ed a me, altro non paiono 
che una esagerazione della normale disposizione. 

Gli spazi, a fresco, si vedevano ripieni di un liquido ede- 
matoso contenente alcuni corpuscoli granulosi. Nei preparati 
trattati coi vari metodi di colorazione e conservazione $i può 
ancora osservare come gli spazi sieno attraversati da una 
sottile rete fibrillare. Le lamelle o capsule non restano indif- 
ferenti alla dilatazione degli spazi da loro formati; col dila- 
tarsi degli spazi tende a diminuire il numero delle relative 
lamelle, le quali poi non subiscono per la compressione una 
diminuzione nel loro spessore, anzi, aumentano di volume per 
l'ipertrofia dei vari sistemi di fibrille che concorrono alla for* 
mazione delle medesime. 

Nel sistema delle capsule esterne si nota una cospicua di- 
latazione e ripienezza dei capillari sanguigni. Questo fatto è 
specialmente dimostrabile nei preparati che non hanno subita 
colorazione alcuna. 

Queste furono le alterazioni riscontrate; in massima parte 
esse stabiliscono una conferma di quanto ha scritto il Prze- 
woski che mi ha preceduto in questa osservazione. Ho detto 
che confermano in massima parte Tosservazione di Prze- 
woski, e non in tutto, per i seguenti motivi : 

P Non potei riscontrare quella grave diminuzione nel 
numero delle lamelle, come egli rappresenta nelle tavole che 
ornano il suo lavoro. Così, il Przewoski, in luogo di 19 o 
20 lamelle, come ordinariamente si trovano, non ne avrebbe 
più riscontrate che 4 o 5. Nel caso, oggetto di questa de- 
scrizione, più che con una scomparsa delle lamelle ^ si ha 



• Il 



362 Voi. IX. N. 17. — o. rattonb 6 

essenzialmente a fare con una enorme dilatazione degli spazi 
interlamellari ; 

2"* Negli spazi interlamellari mi fu solo dato, in qualche 
preparato, di riscontrare delle fini e sottili fibrille connettive, 
ma non mai quei robusti inspessimenti fibrosi che, secondo 
il Przewoski, dovrebbero trasformarsi in lamelle; 

3** Non mi occorse di riscontrare cellule deirordinaria 
apparenza delle cellule connettive , come il citato autore de- 
scrive nella sua Memoria. 

Queste sono le alterazioni riscontrate, ma, sfortunatamente, 
tanto in questo caso come in quello del Przewoski, ci è 
ignota la causa determinante ; invano si cercherebbe qual- 
siasi nesso logico fra questa alterazione e le rimanenti ri- 
scontrate nel cadavere ; come pure infruttuosa riesce per la 
spiegazione Tapplicazione di quelle leggi che la patologia 
generale c'insegna, determinare Tedema. Forse quivi si tratta 
di una esagerazione di quelFedema che alcuni autori consi- 
derano come fisiologico in questi organi. É solo la seconda 
volta che questa alterazione forma l'oggetto di speciale os- 
servazione; aumentandone il numero, certamente aumente- 
ranno sia le cognizioni sulla causa determinante, sia sul rap- 
porto e sulla significazione. 



La ventura di osservare un'altra alterazione dei corpuscoli 
pacinici venne fornita dal seguente caso. 

Si tratta di un fibroma del capezzolo della mammella in un 
giovane uomo. 

La storia clinica, quale gentilmente mi venne comunicata 
dal Dottor Lampugnani, al quale vado ancora debitore 
dell'aver potuto fare questa osservazione, cosi è concepita: 

N. N., di 17 anni, soffriva da un anno circa di dolori for- 
tissimi alla mammella sinistra, dolori irradiantisi lungo il 
costato; l'atrocità delle sofferenze lo determinò a presentarsi 



7 ANATOMIA PATOLOOIOA DEI OORPUSCOLI DI PACINI 363 

all'ospedale di San Giovanni, dove veniva ricoverato nel ri- 
parto clinico diretto dal Dottor Margary. 

Esaminato, si riscontrò un indurimento al capezzolo della 
mammella ed una tumefazione alle ghiandole linfatiche ascel- 
lari, motivo per cui si era pensato che si trattasse di un tu- 
more maligno che già avesse dato nodi secondari. L'amma- 
lato, pochi giorni dopo Tingresso nell'ospedale, veniva operato 
dal Dottor Lampugnani. La cicatrizzazione si compiè per prima 
intensione, ed in capo a 15 giorni il paziente lasciava l'ospe- 
dale, completamente liberato dalle sue sofferenze. Il Dottore 
Lampugnani ebbe la cortesia di lasciare il tumore alllstituto 
Anatomico, e questo così mi forni l'occasione del presente 
studio. 

Il seno dell'uomo, certamente non colla stessa frequenza 
del seno della donna, è sede soventi volte di tumori. Gito a 
questo proposito la statistica del Schuchardt (1), il quale 
riunì tutti i casi pubblicati fino al 1885 e venuti a sua co- 
gnizione, di tumori del seno dell'uomo. 

In tutto 272 casi, di cui in 247 si trattava di cancro, 1 di 
encondroma, 1 di depositi calcarei, 2 di adenomi, 3 di fibromi, 
1 di mioma, 15 di cisti, 2 di tumori tubercolari (Riportando 
esattamente la statistica di Schuchardt, comprendo, come 
egli fa, i depositi calcari e i tumori tubercolari fra i tumori 
propriamente detti). 

Dalla citata statistica si vede come i casi di fibromi del 
seno dell'uomo sono abbastanza rari. Questi fibromi possono 
essere più o meno diffusi, assumere varia forma ed avere 
differente origine, hanno per caratteristica clinica di essere 
straordinariamente dolorosi, motivo per cui da alcuni autori 
vengono ancora indicati col nome di tumore mammario do- 
loroso cronico; a lenirne i dolori bisogna quasi sempre ri- 
correre all'asportazione, come accadde allo stesso Yirchow 
in un caso di fibroma del seno dell'uomo. 

I grandi dolori a carattere neuralgico che determinano 



(1) Centralblatt f. Chirurgie, N. 13, 1885. 
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questi tumori fecero pensare a molti clinici che delle branche 
nervose potessero essere comprese nella neoformazione, quan- 
tunque il fatto non sia stato dimostrato. 

Il tumore a fresco non aveva grande estensione, presaga 
poco Testensione del capezzolo della mammella (V. Fig. 2^). 
Il capezzolo della mammella si presentava appianato e in- 
grossato; e alla base di esso si impiantava un tumore a forma 
conica, il quale, spaccato, già ad occhio nudo lasciava ri- 
conoscere la sua natura fibrosa, e qua e là presentava delle 
piccole escavazioni dovute a dilatazioni dei canalicoli gala- 
tofori compresi nella neoformazione connettiva. 

Al microscopio si potè facilmente stabilire la diagnosi di 
fibroma intercanalicolare sviluppatosi dalla parete dei condotti 
ghiandolari stessi, i quali, pel modo di accrescimento cen- 
trifugo della neoformazione fibromatosa, subivano man msDO 
una dilatazione. Le cellule epiteliali che tappezzano questi 
canalicoli hanno assunta una forma tondeggiante e paiono 
in istato di tumefazione torbida. Il tumore è ricco di filetti 
nervosi, i quali però non presentano alterazioni di sorta. 
Nello spessore della neoplasia, e precisamente in un lato della 
stessa si trova un corpuscolo di Paci ni tutto circondato dal 
fibroma, che esercita sullo stesso una evidente ed uniforme 
compressione. 

È cosa difiScile lo stabilire se questo corpuscolo sia o no 
alterato oltre ad essere compresso. Nella massa centrale non 
si rileva nulla di anormale; nel sistema lamellare si vede 
come le lamelle sono strettamente addossate le une alle altre, 
in modo che più non si osserva uno spazio interlamellare; 
questo fatto è specialmente osservabile nel sistema delle la- 
melle centrali, le quali appaiono costituite da un fittissimo 
soprapporsi di strati concentrici ; nel sistema delle lamelle 
medie non si osserva nulla di notevole; nel sistema delle la- 
melle periferiche si vede che non vi è un limite netto che 
separi le lamelle esterne dal connettivo neoformato, sicché il 
corpuscolo pacinico si può dire essere incorporato colla neo- 
formazione. 
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Trattandosi di un tumore dolorosissimo e risoontrandosi 
compreso nel suo spessore un corpuscolo pacinico che ha la 
significazione di organo di senso, naturalmente si è spinti a 
cercare un nesso fra questi due fatti. 

Noi sappiamo che il corpuscolo pacinico è bensì un organo 
di senso, ma di un genere speciale. Oli antichi autori descri- 
vono e considerano il sistema delle lamelle come destinato a 
proteggere la fibra nervosa che ne occupa Tasse. Il E r ause 
(Berlin, Centralblatt^ 1873) esprime Tidea che le lamelle non 
costituiscano un mezzo di protezione, ma un apparato di per- 
fezionamento per un certo genere dì percezione ; così trasfor- 
merebbero le trazioni in sensazione di pressione, di più, rin- 
forzerebbero rimpressione iniziale in modo di renderla più 
apprezzabile. Il Kraus e si basò su di esperienze fatte con anse 
intestinali e con vesciche. Egli, per mezzo di misure esatte, 
dimostra che, quando si fa provare un allungamento ad una 
ansa dMntestino, tirandola per le sue due estremità, si dimi-. 
unisce nel medesimo tempo notevolmente la reale capacità 
dell'ansa; così pure dimostra che, mettendo Tuna dentro 
Taltra due vesciche ripiene d'acqua, si diminuisce la capacità 
della prima cercando di allungarla, e cosi, il liquido che la 
separa dalla seconda esercita una compressione concentrica 
sopra questa. Se invece di due si mettono Tuna dentro Taltra 
più vesciche, si constata che la pressione va aumentando fino 
al centro. Ora, il corpuscolo di Paci ni presenta riunite 
tutte queste condizioni meccaniche. 

A me pare (senza però pretendere che cosi assolutamente 
debba andare la cosa), che la teoria di Era use, adattata al 
caso in questione, possa fornirci una spiegazione del dolore 
grandissimo che tormentava l'infermo; vale a dire, il corpu- 
scolo pacinico, per la compressione esercitata sopra il medesimo 
dai fasci fibrosi neoformati, risentiva una pressione, la quale, 
per mezzo del sistema delle lamelle, era trasmessa alla fibra 
centrale, e, secondo la teoria di Era use, la pressione era 
non solo trasmessa ma anche aumentata; quindi la compres- 
sione sarebbe stata la causa meccanica del dolore; e difatto, 
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tolta la compressione mediante l'ablazione del tumore, scom- 
parvero anche i dolori. 

Io ho accennato questa spiegazione, la quale, trattandosi 
di un caso finora unico, ha certamente bisogno di essere av- 
valorata da ulteriori ricerche, le quali, ora che si è consa- 
pevoli della presenza di questi organi in questa località^ po- 
trebbero portar maggior luce sopra questo argomento. 

Finito questo breve lavoro, mi incombe Tobbligo di ringra- 
ziare il mio maestro Professore Foà, il quale cortesemente 
mi fu largo di benevolo aiuto e consiglio. 



Spiegazione delle ligure. 

FiG. 1*. — a, ò, e, dy corpuscoli pacinici edematosi riscontrati nel 
plesso semiiunare; e aezione dell'aorta (grandezza naturale) 

FiG. 2*. — Fibroma del cappezzolo della mammella di un giovane 
nomo (grandezza naturale) . 

FiG. 3^. — a, 6, e, canalicoli galattofori dilatati, nei quali repitelio 
ha assunto una forma tondeggiante; d, corpuscolo di Pacini compreso 
nello spessore della neoformazione fibromatosa (Ingrandimento di 400 
diametri). 
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SULLA 



PRESENZA COSTANTE DI BATTERI 



NEI 



FOLLICOLI LINFATICI DELL'INTESTINO DI CONIGLIO 



del Professore G. BIZZOZERO (1) 



Viene generalmente ammesso che nei tessuti sani dell'ani- 
male vivente non alberghino microfiti. Questi si trovano sol- 
tanto nei liquidi o nelle sostanze che già sono in decompo- 
sizione (per esempio, la saliva o il contenuto intestinale), 
ovvero su e fra elementi che possono considerarsi come 
morti, quali sarebbero le lamelle cornee deirepidermide. 

A questa legge generale vi ha, però, un'eccezione sulla 
quale, per quanto mi so, non venne ancora tratta Tatten- 
zione degli osservatori; e questa eccezione viene rappresen- 
tata dai follicoli linfatici deirintestino del coniglio. 

Di ciò ognuno può persuadersi facilmente esaminando quello 
strato continuo di follicoli che è esteso a tutto il processo 
vermiforme, o quell'altro che costituisce la parte principale 
del cosi detto sacculus rotundus di Boeh m alla fine dellMleo. 
— Di tali parti dell'intestino, indurite previamente nell'alcool 



(1} Comanicata alla R. Accademia di Medicina di Tonno nella seduta 
del 6 marzo 1886. 



368 Voi. IX. N. 18. — o. bizzozbro 2 

assoluto, si fanno delle sezioni verticali che si colorano in pochi 
minuti col metodo di Gram. Su queste sezioni è facile vedere, 
che una grande quantità di batteri e bacilli, simili nella loro 
varietà a quelli che trovansi sempre nel contenuto intesti- 
nale, stanno infiltrati proprio nel parenchima dei follicoli 
linfatici. È facile riconoscere la loro presenza e disposizione 
pel fatto che, col trattamento anzidetto, essi riescono inten- 
samente colorati, mentre il tessuto in cui stanno è comple- 
tamente scolorato (1). 

fi facile eliminare il sospetto che i batteri in discorso pos- 
sano non essere altro che dei bacilli del contenuto intestinale 
penetrati nel tessuto linfoide o per una loro moltiplicazione 
avvenuta dopo la morte deiranimale, ovvero trascinativi mec- 
canicamente dalla lama del rasoio nell'atto che si pratica la 
sezione. — Infatti, la prima supposizione viene subito elimi- 
minata dal fatto, che i batteri si trovano nella stessa quantità 
e distribuzione anche quando l'Intestino venga tolto ad un 
animale vivente e sia immerso immediatamente neiralcooL 
La seconda supposizione non ha del pari fondamento, e per 
parecchie ragioni : l"* I batteri sono distribuiti in tutto lo 
spessore del follicolo solitario, ed anzi spesso sono più accu- 
mulati in quella parte di esso che sta contro la tonaca mu- 
scolare dell'intestino; mentre, se fosse vera la supposizione, 
dovrebbero trovarsi più copiosi nella parte del follicolo che 
guarda verso l'epitelio intestinale; 2"* Se in un animale vi- 
vente appena ucciso si scopre il processo vermiforme, in un 
tratto limitato di questo si asportano cautamente gli strati 
sieroso-muscolari in modo da porre allo scoperto i follicoli 
sottoposti, si passa colla lama di un piccolo bistorì su questi 



(1) È col metodo di Gram che 8i ottengono i migliori preparati. Baoni 
preparati si ottengono anche adoperando una semplice soluzione acquosa 
di metil violetto e facendo seguire il trattamento colla soluzione iodica. 
— Se, invece, ai colora colla soluzione acquosa di metil violetto (anche 
prolungando per 1*2 giorni l'azione della sostanza colorante) e si scolora 
coiralcool solo coll'alcool acidulato con acido acetico, i batteri riescono 
pure scolorati. 
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follicoli, e il liquido che resta sulla lama si essicca su di un 
yetrino coproggetti e si colora con violetto di genziana, ebbene, 
tra i nuclei cellulari si vedranno numerosi i batteri. Qui non 
si può parlare di contenuto del lume intestinale perchè il lume 
non venne aperto, e la parte esaminata dei follicoli è quella 
rivolta verso la sierosa. Né si può credere che con tale trat- 
tamento le pareti intestinali si possano perforare facilmente , 
giacché lo spessore di tali pareti é notevole, appunto a ca- 
gione dello strato di follicoli che contengono; infatti i folli- 
coli, come è noto, sono allungati ed impiantati a palizzata 
nelle pareti deirintestiuo, e, mentre hanno una larghezza di 
O^^jS-OjG, hanno una lunghezza di 1™,6-1,7. Di tal modo 
lo spessore della parete intestinale arriva a un paio di mil- 
limetri ; 3* I batteri sono per buona parte contenuti nel pro- 
toplasma delle cellule che entrano a costituire il parenchima 
del follicolo, ed inoltre si vedono distribuiti in tutto lo spes- 
sore della sezione sottoposta all'esame microscopico, mentre, 
se fossero trasportati dal rasoio, dovrebbero esser liberi, e 
trovarsi a preferenza alla superficie della sezione esaminata. — 

Il numero dei batteri contenuti nei follicoli linfatici é va- 
riabile, spesso assai grande, sicché nei preparati colorati col 
metodo Oram, ed in cui il tessuto sia perfettamente scolo- 
rato, i follicoli linfatici appaiono anche ad occhio nudo come 
strisele parallele di color violetto. — 

I bacilli sono generalmente contenuti nel protoplasma di 
certe cellule che entrano nella costituzione del follicolo. Ce 
n'è anche di liberi fra le cellule, ma di questi non si può 
assicurare che fossero veramente liberi, o che siano diventati 
liberi per rottura delle cellule avvenuta durante l'allesti- 
mento del preparato. — Le cellule contenenti bacilli non sono 
le ordinarie cellule linfatiche. Sono, invece, degli elementi 
del diametro di 10-20fx, di forma ovale, o più spesso irre- 
golarmente poliedrica, con un protoplasma finamente granu- 
loso ed un nucleo rotondo od ovale del diametro di 5-6)yi, a 
contorno spiccato, ed 1-2*3 nucleoli. La quantità di batteri 
che una cellula contiene varia assai : talora sono soltanto 
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S-IO; assai di frequente sono molto più numerosi, in modo 
che spesso la cellula appare come un ammasso di color vio- 
letto, in cui non si possono più distinguere né il protoplasma 
né il nucleo. 

Sulla natura di queste cellule non è facile venir in chiaro. 
Esse potrebbero essere di quelle cellule che stanno applicate 
Bul reticolo dei follicoli linfatici e che hanno la facoltà d'intro- 
durre nel proprio protoplasma i piccoli corpi stranieri con cui 
vengono a contatto. Ma potrebbero anche essere delle cellule 
linfatiche ipertrofiche, e, quindi, ingrossate sia per Taumento 
del loro protoplasma, sia per la copia dei batteri che conten- 
gono. Ad ogni modo, qui si tratta di un processo d'imprigio- 
namento dei batteri per parte di elementi cellulari, e noi 
abbiamo sott'occhio di quegli elementi che recentemente ven- 
nero designati col nome di fagociti. — 

La vìa per la quale i batteri entrano nel tessuto del folli- 
colo è facile a determinarsi. Com'è noto, risulta dalle ricerche 
specialmente di Stòhr, che in alcuni punti di certe mucose 
ha luogo un grande passaggio di globuli bianchi attraverso 
gli strati epiteliali che rivestono la membrana, e che, ap- 
punto per ciò, in corrispondenza di tali punti l'epitelio non 
è così compatto come nel resto della membrana. Le sue cel- 
lule sono schiacciate ed allontanate l'una dall'altra dalle nu- 
merose cellule migranti che stanno attraversando lo strato. 
— Orbene, buona parte dell'epitelio che riveste la superficie 
del follicolo linfatico che guarda verso il lume intestinale 
presenta queste particolarità di struttura; esso è rarefatto e 
infiltrato di semoventi. Offre, adunque, facili vie di passaggio 
ai batteri che stanno nel lume intestinale , ed infatti questi 
batteri si trovano in copia notevole anche nello spessore di 
tale strato epiteliale. La migrazione dei batteri è in senso 
inverso di quella dei leucociti. — 

È quasi superfluo che io aggiunga che, nel coniglio neonato, 
non vidi traccia di batteri nel processo vermiforme, mentre 
li trovai già numerosi in un coniglio di 35 giorni. 

Per ultimo dirò che, temendo, ad onta della costanza del 
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fatto nei numerosi conigli sani da me esaminati, ohe questa 
invasione batterica potesse essere una particolarità morbosa, 
accidentale, compatibile colle apparenze fisiologiche dei conigli 
che ebbi quest^anno a mia disposizione a Torino, esaminai il 
processo vermiforme di animali viventi in due diverse loca- 
lità di Lombardia (Varese e Pavia), ed anche degli intestini 
di conigli conservati da parecchi anni nello spirito, e sem- 
pre incontrai la infiltrazione di batteri. 

Sarebbe interessante di studiare se questa infiltrazione ha 
luogo in altre specie di animali, e come si comportino i bat- 
teri deirintestino in quelle regioni di questo che normalmente 
sono protette da un epitelio compatto, e che perdono questa 
loro difesa per Tuno o per Taltro processo patologico. 
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SULLA STRUTTURA 

0E6LI EPITELI PAVIMENTOSI STRATIFICATI 

ITO T-A. 

del Professore O. BIZZOZERO 

in Torino. 

Con un'incitione in legno. 

In Qiì mio lavoro pubblicato nel 1870 (1) Sulla struttura degH 
epiteli papimentosi stratificati ho fatto conoscere come in essi 
le ciglia o spine onde è provvista la superficie delle singole 
cellule non stiano, come si credeva, a contatto Tuna delFaltra, 
ma lasciano fra loro degli spazi (spazi intercigliari od inter- 
spinosi) nei quali scorrono i succhi e possono anche migrare 
degli elementi morfologici, p. es. le cellule amiboidi. L'esi* 
.stenza degli spazi interdi iari venne ben presto confermata 
da altri osservatori, e la loro conoscenza venne completata da 
Key e Retzius, da Arnold e da altri che riuscirono arti- 
ficialmente ad ottenerli iniettati (2). 



(1) Bizzozero {Rendiconti del R. Istituto Lombardo, voi. Ili, fa- 
scicolo ie« 1870) e Moleschott'fl UnterstichiingeD, voi. XI. 

(8) Se si sta a qaanto d scrìtto in un libro molto diffaso, cioè nel 
«Traité teenìqoe d'histologie » di Ranvier, che cominciò a pubblicarsi 
nel 1876, parrebbe quasi che nei mio laroro succitato io mi fossi occu- 
pato soltanto del modo con cui si saldano fra di loro le estremità corri- 
spondenti delle ciglia di due cellule vicine, e che la scoperta degli spazi 
intercigliari fosse dovuta allo stesso Ranvier. — Io non ho difficoltà ad 
ammettere che Ranvier abbia scrìtto in piena buona fede, basandosi 
soltanto sulla lettura di qualche sunto incompleto ed inesatto della mia 
Memoria. Ciò non toglie però che io non debba dichiarare che la sua 
esposizione non d conforme al vero. Infatti nel mio lavoro io ho enun* 
eiato soltanto come molto probabile che le estremità libere delle ciglia 
di una cellula si saldino colle estremità corrìspondenti delle ciglia 
delle cellule vicine, e non ho consacrate che poche righe a questa que- 
stione, che per me era d* importanza allatto secondaria. Il risultato 
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Avendo concentrato il mìo interesse suir importanza fisiolo- 
gica ohe tali spazi hanno per la nutrizione degli epiteli, io 
non mi occupai allora delle modificazioni che le cellule pre- 
sentano quando subiscono la trasformazione cornea. In un 
antecedente lavoro però (1) io aveva già diretto a questo ar- 
gomento la mia attenzione. Infatti a pagina 9 di tale lavoro 
io riferivo come in alcune cellule corneificate di cancroidi mi 
fosse stato dato di vedere la loro superficie percorsa da strie 
finissime e parallele all'asse maggiore della cellula stessa, 
ed avevo , anzi , in una figura (fig. 9) ritratto una di tali 
cellule. 

Per molti anni non ebbi occasione di continuare le mie in- 
dagini; però un'osservazione accidentale fatta neirestate 1884 
mi vi ricondusse, e mi permise di accertare che quelle striature 
finissime e parallele che io aveva visto sulle piastre cornee 
di cancroidi con un obbiettivo mediocre N. 3 di Ke liner si 
possono vedere anche sulle cellule superficiali degli epiteli 
pavimentosi stratificati normali, quando si adoperi un obbiet- 
tivo più potente. 

Ad accertare questo fatto basta sottoporre alPesame di un 
buon obbiettivo ad immersione una goccia di saliva umana, e 
dirìgere la propria attenzione a quelle cellule epiteliche che 
sono meno coperte dì microfiti normali della saliva, e quindi 



principale del mio lavoro fa di avere pel primo descritto il fatto ana^ 
tomico dell' esistenza degli spargi intercigliari , e d*ayer fatto notare 
rimportanza che resiatenza di questo sistema lacunare disposto fra le 
cellule epiteliarì deve avere sì nella nutrizione normale degli strati epi- 
teliari che nelle loro alterazioni patologiche. 

Non insisterei ora su di ciò, se in una Nota recente (Gompt. rend., 
T. 95, N^ 26), Ranvier non si fosse lamentato di Key e Retzius che 
gli hanno mosso rimprovero di non aver citato a dovere 1 risultati della 
mia Memoria , e se alcuni di quelli che pih recentemente scrissero sul- 
Targomento, e non consultarono in proposito che il lihro di Ranvier 
(per es. Tannhofer nel suo recentissimo Trattato d^Istologia), non ac- 
cordassero a quest ^ultimo il merito della scoperta degli spazi intercigliari. 

Di ben diverso avviso sono coloro che come Waldeyer, Flemming, 
Arnold, Leydig, hanno letto nel testo originale la mia Memoria. 

(1) Bizzozero, Annali Univ. di Med. Ottobre. 1864. 
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presentano più netta la propria superfloie. Onde ottener meglio 
l'intento è anche raccomandabile di esaminare in una soluzione 
iadifi^rente di cloruro sodico a 0,75 "/„ dei lembi di epitelio 
ottenuti raschiando leggermente colla lama di un bisturi la 
mucosa delle guancie; oppure di esaminare le cellule epite- 
liali dopo averle al più possibile liberate dagli elementi mor- 
fologioì con cui si trovano commiste. Ciò si può ottenere nel 
modo seguente : Si raccoglie in un tubo d'assaggio un po' di 
saliva, la quale si diluisce oon 3-4 volumi della soluzione anzi- 
citata di cloruro sodico, sì rimescola e si lascia in riposo. 
Quando le cellule epiteliari si sono depositate formando un 
sedimento bianco, sì decanta il liquido aopranuotante e lo si 
sostituisce con nuova soluzione sodioa. Dopo avere, a questo 
modo, ripetuta 3^ volte la lavatura, si aggiunge, invece della 
soluzione sodica, deiralcool diluito, in oui le cellule si conser- 
vano indefiniti vamente, e presentano molto epiccata la parti- 
colarìt& di struttura che sto per descrivere. 

Questa particolarità consiste in ciò, ohe la superficie di tali 
lamelle non è, come si potrebbe supporre, né omogenea, uè 
liscia. Essa appare percorsa da finissime linee ohe tengono 
in generale un decorso parallelo fra loro, e sono press'a poco 
equidistanti l'una dall'altra (fig. 1). 






m 



Nel loro decorso presentano leggiere e frequenti angolo- 
sità, e non di rado presentano delle biforcazioni. In qualche 
punto , poi , possono presentarsi conformate a speciale fi- 
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gura poligonale (fig. 2). Sono così sottili ed aTricìnate fra 
loro, che su di uno spazio di 10 ii se ne conta in media una 
ventina. 

Ogni faccia delle cellule è occupata da un sistema di tali 
linee. Se le cellule sono già completamente lamellari, allora 
abbiamo soltanto due sistemi di linee , V uno sulla super- 
ficie superiore, V altro suir inferiore della cellula. Ha se le 
cellule sono, come il più delle volte incontra, a forma di po- 
liedro appiattito, allora abbiamo tanti sistemi di linee quante 
sono le facoie del poliedro. Di solito, però, questi sistemi sono 
tutti o quasi tutti paralleli ad uno degli assi della cellula. 

Queste linee (al contrario di quanto si potrebbe sospettare), 
sono affatto indipendenti dalla concent rasion e del liquido in 
cui si esaminano. Infatti, continuano a vedersi tanto diluendo 
la saliva con acqua distillata, quanto concentrandola colPag- 
giunta di una soluzione 28 7o ^^ solfato di magnesia. 

Che cosa rappresentano queste linee? — A prima giunta 
potrebbe nascere il dubbio ch'esse fossero dovute a bacilli 
della saliva che per caso fossero disposti con molta regolarità 
sulla superfìcie della cellula; ma a togliere questo dubbio 
(che d'altra parte non incontra appoggio nella grande rego- 
larità delle linee e nella gran copia delle cellule in cui esse 
appaiono) basta l'aggiungere al preparato una di quelle so- 
stanze che colorano intensamente i microfiti della saliva, 
p. es. una goccia di soluzione acquosa d'azzurro di metilene; 
in poco tempo i microfiti appaiono intensamente colorati, a 
difierenza delle cellule epiteliali e delle linee da cui queste 
sono percorse. — Altri potrebbe sospettare che l'apparenza 
lineare fosse dovuta a quella struttura fibrillare del corpo cel- 
lulare che Ranvier (l.c.) descrisse recentemente nello strato 
corneo dell'epidermide. Ma questo sospetto non regge contro 
i due seguenti argomenti: V La disposizione delle linee negli 
epitelii è diversa da quella delle fibrille epidermoidali, poiché 
quelle hanno un decorso parallelo ad uno degli assi della su- 
perficie cellulare su cui decorrono. 2'' Le fibrille di Ranvier 
stanno proprio nella sostanza del corpo della cellula, mentre 
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le linee degli epiteli! risiedono alla superficie, come è facile 
porre in sodo adoperando un obbiettivo a grande apertura, e 
alzando ed abbassando lentamente il tubo del microscopio. 

La natura delle linee si può chiarire esaminando con atten- 
zione il oontorno della cellula, e scegliendo un punto in cui 
le linee da orizzontali, piegandosi, assumono decorso verticale, 
in modo da ottenere una sezione ottica delle linee stesse. In 
tali punti si scorge che il contorno della cellula non è rap« 
presentato da una linea liscia, ma da una finaseghettatura; 
e ohe ogni dente della sega corrisponde ad una linea. Il che 
dimostra che Tapparenza di linee è dovuta a dei rilievi lineari 
della superfìcie cellulare. 

Questi rilievi lineari, poi, sono una modificazione delle ciglia 
o spine onde sono provviste le cellule epiteliali che stanno 
negli strati non immediatamente superficiali. Infatti, esami- 
nando un buon numero di cellule epiteliche della saliva, 
se da una parte se ne vedono molte che presentano la stria- 
tura anzidescritta , dall' altra se ne trovano di più rare che 
presentano dispersi regolarmente sulla superfìcie che rivolgono 
verso Tosservatore molti punticini minutissimi, i quali non 
rappresentano altro che la sezione ottica delle ciglia che par- 
tono dal corpo della cellula e si dirigono verticalmente verso 
Tosservatòre. Or bene, tra V una e V altra specie di cellule 
esistono delle forme di transizione; si scorgono cioè delle 
cellule in cui i punticini sono disposti in serie lineari; ed 
eziandio capita di vedere delle cellule o delle parti di cellula 
che presentano una porzione della loro superfìcie percorsa da 
strie parallele, un'altra porzione, invece, punteggiata, ed una 
terza porzione, intermedia fra le due precedenti, cosparsa di 
punticini disposti in serie lineari (fìg. 3). In tal modo, su di 
una superficie cellulare, anzi talora su dì una piccola porzione 
di superficie cellulare si può tener dietro al passaggio gra- 
duato dalla punteggiatura dispersa alla punteggiatura lineare, 
e da questa alla striatura parallela. 

La curiosa particolarità di struttura che ho descritto in 
questa Nota, e che è cosi adatta ad aumentare la adesione 
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delle lamelle epiteliari fra di loro, non è limitata airepitelìo 
boccale. Io la riscontrai, benché meno spiccata, anche neirepi- 
telio della valva e della vagina. In quest'ultima, aggiungendo 
al preparato un po' di soluzione jodo-jodurata, essa appare 
tanto nelle cellule distese da materia glicogenica quanto in 
quelle che ne sono prive. 

La trovai, poi, anche neirepitelio boccale degli altri animali 
che ho esaminato, cioè del cane e del coniglio, ma pure un 
po' meno evidente che nel corrispondente epitelio deiruomo. 
E pur dimostrabile nella cavia, ma meno evidente ancora che 
nel cane e nel coniglio, perchè le sue cellule epiteliari hanno 
uno strato corticale molto sottile e a numerose ripiegature, 
le quali rendono irregolare la superficie della cellula e distur- 
bano la vista dei rilievi lineari. 

Pare, quindi, che questa particolarità di struttura debba 
essere molto diffusa negli epiteli pavimentali stratificati. 
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Uno dei capitoli più oscuri ed incompleti della chimica flsio- 
logrica è incontestabilmente quello che tratta del sangue. 
Questa oscurità aumenta ancora, se dal campo fisiologico pas- 
siamo nel campo clinico. Mentre infatti la clinica si è av- 
vantaggiata, e tuttodì si avvantaggia dei risultati, a cui ap- 
prodano le numerose e diligenti ricerche praticate nel senso 
morfologico e fisico (e basti citare , a prova dell'asserto» la 
cromocitometria, la spettroscopia, la numerazione e la mor- 
fologia dei globuli con varii e sempre più perfezionati ap- 
parecchi, le ricerche sulle piastrine, ecc. ecc.), poco o nulla 
si giova delle cognizioni chimiche a questo riguardo, per 
modo che noi ci troviamo pochissimo avanzati nella cono- 
scenza delle alterazioni del chimismo sanguigno nelle varie 
forme morbose. Il che si deve attribuire principalmente alla 
scarsezza delle notizie fisiologiche; secondariamente allo scru- 
polo , certamente giustificato dalle considerazioni sul passato 
della medicina, di sottrarre le quantità, anche scarse, di 
sangue, che occorrono per queste ricerche di ematologia cli- 
nica. Pur tuttavia anche in questa via si comincia a far cam- 
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mino, come risulta specialmente dall' esame <lei lavori delle 
Scuole clinica e farmacologica di Eònisberg. 

Una prima ricerca e fondamentale è quella diretta a cono- 
scere la reazione alcalina o acida del sangue. Le cognizioni su 
questa semplice proprietà o chimica sono molto limitate. Si sa 
che il sangue reagisce, come una sostanza alcalina, sulla carta 
di tornasole : si attribuisce questa reazione ai carbonati e fos- 
fati alcalini in esso contenuti ; si sono proposti varii metodi 
per dosare il suo grado di reazione, e cionuUameno poco si 
conosce intorno alle variazioni , che di questa proprietà può 
presentare il sangue nelle varie malattie. Fra le cognizioni, 
che le ricerche compiutesi nello scorso anno sulla epidemia 
colerica misero in sodo, non è tra le meno importanti quella 
sulla reazione del sangue, che sarebbe stata riscontrata acida 
— in Francia da Strauss e Boux sul cadavere — in Italia 
da Manfredi e Petrone a Napoli sul vivente. Cercando 
nella letteratura, se mai questo fatto si fosse riscontrato per 
altre malattie , ci colpi la scarsezza dei dati , e credemmo 
quindi pregio dell'opera il praticare qualche indagine in questo 
indirizzo. Oggetto di questa nota è il pubblicare i risultati 
delle ricerche sinora da noi praticate. 

Noi ci proponemmo dunque di cercare la reazione alcalina 
acida del sangue e dosarne il grado: P in alcune malattie; 
2"* dietro Tuso di qualche medicamento; 3^ in determinate 
coudizioni fisiologiche, accoppiando alla ricerca clinica, quando 
occorreva, Tesperimento suiranimale. Per gli ammalati non 
ci era permesso Tosservazione che sul sangue venoso, mentre 
per gli animali abbiamo altresì preso in esame quello ar- 
terioso. 

Quanto al metodo di ricerca, fummo lunga pezza perplessi 
intorno alla scelta. Il sangue presenta per la sua coagulabilità, 
la sua intensa colorazione rossa, il suo contenuto morfolo- 
gico, gravissime difficoltà a chi si accinga solo a determi- 
narne la reazione mediante la carta di laccamu£b: queste 
difficoltà aumentano per chi, come noi, intenda compiere ri- 
cerche di natura quantitativa. I primi tentativi fatti in questa 
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direzione AODO quelli di Eùhne (1), di Liebreich(2), di 
Z untz (3) e di Lassar (4). Eù h ne sottopone il sangue alla 
dialisi attraverso a pezzetti di pergamena vegetale rammolliti 
e foggiati a mo' di cucohiai ; e trovò che il sangue fresco 
dà costantemente reazione alcalina* Liebreich(5) adoperava 
piastre di gesso e di argilla impregnate con soluzioni di lac- 
camuffa; lasciava cadere sopra di esse la goccia di sangue; 
in tal caso viene assorbita la parte liquida , rimanendo alla 
superficie i globuli rossi. Lavando la superficie con un forte 
^etto di acqua, si asportano i globuli, e si vede allora una 
macchia azzurra a margini netti su fondo rosso. Le prime 
ricerche quantitative vennero compiute dallo Zuntz. Quest*A. 
raccomanda di portar la goccia di sangue sopra carta di seta 
finissima imbevuta con tintura di laccamuffa e con una forte 
soluzione di sale di cucina o di solfato di soda, e di asportare 
pochi secondi dopo l' eccesso di sangue con un pezzetto di 
carta bibula. Si può allontanare più facilmente questo eccesso, 
portando sulla goccia di sangue una o più goccio della solu- 
zione di sale neutro, che trascinano seco la prima. Con questo 
metodo cercò Zuntz di dosare il grado di alcalinità del san- 
gue, mediante titolazione con soluzione titolata di acido fos- 
forico e diluita per modo , che un centimetro cubo di essa 



(1) Ktihne e Ein dinfachei Verfahren , die Reaction b&moglobinhaU 
tiger PlGssigkeiten zu prQfen >. (Virchow's Arehiv, Bd. 33, S. 95, ld65). 

(2) Liebreich « Bine Methode zur PrOfung der Reaction tbierischen 
Qewebe » {Berichte der deuUchen chemischen Qesellschaft zu tìerlin) 
Jahrgang 1, S. 48, 1868. 

(3) Zantz « Beitrftge zur Phjsiologie dea Blutea i> S. 13, 1868. 

(4) Lassar a Zur Alkalescenz dea Blates » (Pflùger's Arc^i») Bd. IX, 
S. 45, ]8f74. 

(5) Recentemente Reale a Un metodo pratico per esaminare la rea- 
zione chimica del sangue » {Giornale di Farmacia^ ecc. 33, pag. 553 a 
555) modificò in modo insignificante questo metodo. De Renzi e Ma- 
rotta lo adottarono per ricerche cliniche {Rivista clinica e terapeutica, 
1885t fase. 6), ma STidentemente esso ò insufiiciente a dare dei risultati 
precisi di natura quantitativa sulla intensità della reazione del sangue, 
e quindi qualsiasi conclusione dedotta da osservazioni praticate con questo 
metodo deve ritenersi per poco rigorosa. 
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corrisponde a 5 centigrammi di carbonato di soda. Quale 
reazione terminale si nota la prima comparsa passeggera del 
rosso sulla carta azzurra, perchè questa prova è più sensibile 
che la scomparsa del colore azzurro sulla carta rossa. Tra- 
lasciamo di riportare le cifre di Zuntz, perchè esse si rife- 
riscono esclusivamente al sangue di animali, e poco discor-, 
dano in questo caso dalle nostre. 

Altre prove vennero tentate più tardi da Lassar^ ma esse 
non sono che semplicissime modificazioni del metodo suac- 
cennato. Landois (1) propose recentissimamente un metodo 
di dosaggio, che ha il vantaggio di potersi applicare a minime 
quantità di sangue. Esso consiste nel determinare a un di- 
presso la intensità di reazione alcalina, mescolando una piccola 
quantità di sangue (poche goccie) con un'eguale quantità di 
varie mescolanze di una soluzione decinormale di acido tar- 
tarico e una soluzione concentrata di solfato di soda. Queste 
mescolanze in numero di dieci contengono preparazioni cre- 
scenti di acido tartarico dalla prima alla decima: si cerca 
quale di essa neutralizza Talcalìnità del sangue, saggiandone 
la reazione su carte molto sensibili di tornasole. Noi pren- 
demmo cognizione di questa proposta dopo avere intrapreso 
le ricerche col metodo nostro, che più sotto descriveremo. Se- 

nonchè in questi ultimi anni si operò nella scienza in quest'or- 
dine di fatti un notevole cambiamento. 

Walter (2) pel primo dimostrò, che mediante Tintroduzione 
di acidi neir organismo animale ha luogo una diminuzione 
notevole dell'acido carbonico nel sangue. Di qui sorse l'idea 
che tale diminuzione si colleghi colla diminuzione dell' alca- 
lescenza del sangue per efPetto dell'aumento nello stesso del 
contenuto acido; idea, che trovò subito fondamento più solido 



(1) a Real-Eociclopftdie der gesammten Heilkunde. Zweite Àaflage s. 
S. 161. 

(2) Walter « Uoteraachungf^n lìber die Wirkung derSatkren auf den 
thierischen Organismas » {Archiv fùr ecoperimentelle PathoL und The^ 
rap. VII Bd., S. 148, 1877. 
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per le ricerche di H. Meyer (1), il quale dimostrò, che nelle 
varie intossicazioni, per effetto delle quali si notava un minor 
contenuto di CO, nel sangue arterioso, si poteva ricavare 
dal sangue degli animali avvelenati un acido abnorme , cioè 
il lattico. 

In seguito a questi risultati , avendo riguardo alle gravi 
difficoltà che presenta il dosaggio deiraloalinità del sangue, 
mediante la diretta titolazione cogli acidi e le cartine di lao- 
camu£FiBi , coli' appoggio altresì di considerazioni di natura 
chimica, Meyer propose di abbandonare il metodo di Zu n tz, 
che non permetterebbe, secondo lui, un giudizio esatto sul- 
Talcalinità del sangue, e di adottare il metodo indiretto ba- 
sato sulla determinazione volumetrica del CO,. Siccome risul- 
tava dalle surriferite scoperte che Tacido carbonico diminuisce 
nel sangue , quando questo si fa più acido , si avrebbe, se- 
condo M., nella quantità di CO,, un criterio sul grado di al- 
calinità del sangue. In altri termini, secondo il predetto À., 
un sangue ricco di CO, sarà molto alcalino, e un sangue po- 
vero di CO, sarà ricco di sostanze acide. Per queste ragioni 
il grado di alcalescenza del sangue si deduce ora general- 
mente dalla sua ricchezza in acido carbonico, il quale si de- 
termina coiruso delle pompe gasometriche, tra cui la preferita 
è quella di PflDger. 

Volendo noi dunque farci un criterio approssimativo sul- 
l'alcalinità del sangue, dovevamo scegliere tra il metodo di- 
retto cogli acidi titolati, e le carte reattive, e il metodo indi- 
retto , attualmente preferito, della determinazione del CO,. 

Quali sono le considerazioni , per cui avremmo anche noi 
dovuto abbandonare il primo e preferire il secondo? 

Per rispondere a tale domanda, è necessario intendersi chia- 
ramente sul significato della parola alcalescenza o alcalinità, 
che dir si voglia, perchè è appunto al riguardo di essa che. 






(]) Meyer « Sladien ùber die Aikalescenz dee Bliites v {Ibid, XVII 
Bd., S. 304, 1883). 
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ci pare, esista nella scienza qualche confusione. Se con questa 
parola intendiamo la quantità complessiva delle sostanze a 
funzione alcalina esistenti nel sangue , è certo che essa non 
ci è data né dal dosaggio deiranidride carbonica, né dal do- 
saggio della reazione alcalina o acida. Invero colla prima 
ricerca noi ci limitiamo a stabilire in modo anche approssi- 
mativo la quantità di alcali fissata dall'anidride carbonica, e 
diciamo approssimativo, perchè quest'anidride può provenire 
dai carbonati a tipo M*CO^ e da quelli a tipo MHCG^^ oltre 
che da quella parte di CO*, ohe, secondo le ipotesi tuttora vi- 
genti degli autori , sarebbe fissata dai fosfati , e ci rimane 
completamente sconosciuta la parte di sostanze alcaline legate 
da altri acidi, quali il solforico, il fosforico, ecc., ecc. D'altra 
parte le esperienze citate di Walter e Meyer,- per quanto 
importantissime, non bastano, secondo noi, a far considerare 
per ora siccome legge biologica costante, che in tutti i casi 
in cui nel sangue difetta il CO*, vi difettino altresì le so- 
stanze alcaline e viceversa. Col metodo della titolazione cogli 
acidi e le cartine reattive, sfugge , come nota giustamente il 
Meyer, ali* osservatore quella parte di sostanze a funzione 
alcalina, che non reagiscono sulle cartine reattive , oppure 
reagiscono in modo non conforme alla loro funzione: sfugge 
inoltre la parte di sostanze alcaline, legate sotto forma di sali 
neutri indifi^erenti alle cartine. Ma se colla parola alcalescenza 
noi intendiamo invece il grado di reazione alcalina spiegata 
dal sangue sulle suddette carte, è chiaro che runico e razio- 
nale metodo per calcolarla è quello che si pratica per tutti i 
liquidi a reazione alcalina, anche di composizione complessa, 
cioè la titolazione colle soluzioni normali o decinormali di 
acidi e un indicatore della reazione (carte di tornasole, ali- 
zarina, cianina, acido rosolico, ecc., eco), aggiungendo quelle 
particolari modificazioni atte a sopprimere o diminuire le dif- 
ficoltà che il sangue presenta per queste ricerche, cioè la co- 
lorazione rossa e la coagulabilità. Ora le domande che noi ci 
siamo poste, sono, come già sopra abbiamo enunciato, le se- 
guenti: il sangue ha reazione acida o alcalina alle carte? 



7 SULLB VAKIAZIONI DBLLA KEAZIONR ALCALINA DKL SaNOUK VENOSO 385 

Varia questa reazione nelle varie malattie o condizioni fisio- 
logiche diverse? Di quanto varia? Date tali domande, il me- 
todo da noi seguito, ci pare razionale e pratico. 

Ricordiamo inoltre che il metodo dell'acido carbonico e le 
obbiezioni mosse al metodo diretto si riferiscono a ricerche 
sul sangue arterioso, mentre noi dovemmo necessariamente 
limitarci nel campo clinico a ricerche sul sangue venoso , e 
quindi ci troviamo in certo modo fuori del campo d'indagine 
dei suddetti autori. 

Premessa questa discussione, che era necessaria per ren- 
dere ragione del nostro modo di procedere , esponiamo bre- 
vemente il metodo da noi seguito. Esso è una modificazione 
di quello di Zuntz sopradescritto. Noi abbiamo veduto che 
questo autore, per far meglio spiccare la colorazione azzurra 
sulla carta rossa di tornasole, la imbeve in una forte solu- 
zione di cloruro sodico o solfato di soda, ed esporta Teccesso 
di sangue con una goccia delia stessa soluzione. 

I sali suddetti, com'è noto, hanno il potere di ritardare e 
di sopprimere affatto, quando vengano aggiunti in quantità 
sufficiente, la coagulazione del sangue(l), probabilmente per 
il loro modo di comportarsi relativamente agli agenti di essa, 
fra cui le piastrine (2); d'altra parte per la loro neutralità 
non modificano punto la reazione del liquido , cui vengono 
aggiunti; noi abbiamo dunque in essi un modo per soppri- 
mere la principale difficoltà , che è inerente alla coagulabi- 
lità, e noi vedemmo infatti che Zuntz trasse partito di questa 
loro proprietà per lo scopo più volte indicato. 

Ma noi possiamo altresì servirci della stessa soluzione per 
vincere la seconda difficoltà principale, quella della colora- 
zione, diluendo cioè il sangue, sino a che il suo colore rosso 



(1) Hoppe-Seyler a HaDdbuch dei* phjsiologisch and pathologiscb- 
chemiBcfaen Analjse » S. 319. 

(2) Noi ti*OTÌaino infatti fra le solazioni proposte dal Bizzozero per 
la conservazione delle piastrine quella di solfato di magnesia addizionata 
di qoalche goccia di nna soluzione di violetto di metile. 
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non impedisca a quello azzurro proprio della reazione alcalina 
di comparire in modo spiccato. Ci occorre adunque anzitutto 
pel nostro scopo una soluzione in acqua stillata di solfato 
neutro di magnesia o di soda ; il titolo, che stabilimmo quale 
più conveniente dopo molte ricerche è quello del 10 %. De- 
vonsi adoperare materiali chimici purissimi ed accertarsi pre- 
viamente prima di og'ni esperienza che la soluzione non mo- 
difichi menomamente la colorazione rossa ed azzurra delle 
cartine reattive. 

Queste devono essere della massima sensibilità e preparate 
con metodo costante. Noi non possiamo per ragione di bre- 
vità descrivere questi metodi di preparazione , e rimandiamo 
chi legge alla descrizione che di essi (quelli di Vogel e Heid- 
enhain) dà lo Gscheidlein nel suo manuale di fisiologia 
pratica (1). Ci limitiamo a dire che le carte preparate con 
questi metodi sono estremamente sensibili. Heynsius (2) per 
es. trovò che le azzurre assumono una distinta colorazione 
rossa, se inumidite con acqua contenente 0,0(ri gr. di un 
acido sensibile in 100 parti di acqua; e le rosse si fanno az- 
zurre, se immerse in acqua contenente 0,0024 gr. di alcali in 
100 di acqua. 

Qualsiasi scrupolo per la preparazione di queste cartine pel 
nostro scopo non è mai eccessivo. Occorre inoltre una solu- 
zione titolata di un acido; noi scegliemmo T ossalico diluito 
per modo che ogni cm. della sua soluzione satura gr. 0,040 dì 
soda caustica. Questa soluzione veniva conservata in reci- 
pienti chiusi alla lampada. 

Quanto agli oggetti occorrono due tubi graduati di Mohr: 
una provetta graduata a 100 ce, un imbuto di vetro largo ed 
una bacchetta di vetro. Per allestire il sangue , si versano 
prima nella provetta guaduata da 10 a 20 ce. della soluzione 
del sale neutro , e si legge accuratamente la divisione, cui 



(1) Gschleidlen a Phjsiologiscbe Methodik » S. 324. 

(2) Heynsius, citato dall'A. precedente, ibid. 
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essa gfiuDge. Si pratica il salasso, e si racoogrlie il sangue 
sino ad averne approssimativamente da 15 a 20 ce. , dose che 
non pregiudica menomamente le condizioni del paziente. Si 
agita colla bacchetta per impedire la coagulazione , poi si 
legge sino a quale divisione giunge il sangue colla soluzione 
antecedentemente versata. Diffalcando dalla quantità così ot- 
tenuta quella, a cui giungeva la soluzione, si ha esattamente 
la quantità del sangue raccolto , a cui si riferiscono poi le 
cifre deiralcalinità. Si aggiunge quindi qualche po' della so- 
luzione del solfato neutro per impedire in modo sicuro la coa- 
gulazione , specialmente se sia caduta una quantità di sangue 
superiore alla prefissa; e si pratica rapidamente il dosaggio 
ricordando quanto Z untz trovò, che cioè Talcalinità decresce 
nel sangue lasciato a sé, probabilmente per la produzione in 
esso di reazioni chimiche e la conseguente formazione di 
acidi che decompongono i carbonati alcalini. 

Il dosaggio si pratica nel seguente modo : si distendono su 
due lastre di vetro delle listerelle delle due qualità di car- 
tine reattive; quindi con una bacchetta di vetro si lascia ca- 
der sopra la carta rossa, che dev'essere perfettamente secca, 
una gocciolina del sangue preparato. La carta comincia su- 
bito ad assorbire il liquido senza trasportare i globuli , e su 
di essa si produce una macchia circolare, avente nel centro 
un dischetto intensamente colorato in rosso e formato dai 
globuli rossi, circondato da un alone più sbiadito: lasciando 
quindi asciugare, fra il disco e Talone, compare un cerchio 
azzurro sempre ben deciso e più o meno intenso, a seconda 
del grado di alcalinità del sangue. Si può anzi dal grado di 
questa colorazione iniziale farsi un criterio approssimativo e 
preventivo del grado di alcalinità , ed aggiungere una pro- 
porzione più meno grande della soluzione titolata delFa- 
cido. Il fenomeno è spiccatissimo, e potrebbe servire come 
dimostrazione facile e scolastica della reazione alcalina del 
sangue. Verificata in tal modo la reazione iniziale, si lasciano 
cadere nella provetta alcune goccie della soluzione titolata 
deiraoido ; si mescola bene, poi con la bacchetta si assaggia 
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nuovamente la carta rossa, osservando la zona azzurra e così 
si continua fino a che questa scompare. La finale della rea- 
zione è data dal fatto che la goccia di sangue messa sulla 
carta rossa non dà più la zona azzurra , e comincia a dare 
una leggiera tinta rossa sulla carta azzurra. Si legge allora 
il numero dei omo. e decimi di cmo. della soluzione acida im- 
piegata; questo numero moltiplicato per 40 e diviso pel nu- 
mero dei centimetri cubici del sangue adoperato , ci dà Te- 
quivalente della reazione alcalina spiegata dalle sostanze su- 
scettibili di dare tale reazione contenente in 1000 cmc. del 
sangue analizzato , espresso in grammi di soda caustica. In- 
fatti chiamando A la quantità di sangue adoperato, b quella 
dei cmc. di acido adoperato abbiamo: 

b X 1000 
A : 6 = 1000 : x^ donde x = —^ — , x rappresenta perciò il 

numero dei cmc. di soluzione acida che si sarebbero adoperate 
per 1000 cmc. di sangue. Siccome ogni centimetro cubico di 
tal soluziijne contiene tanto acido, quanto viene saturato esat- 
tamente da gr. 0,040 d'idrato sodico: perciò moltiplicando^, 

h 4000 

ossia -^ — per 0,040, si ha l'equivalente deiralcalinità di 
1000 cmc. di sangue espressi in gr. d' idrato sodico, poiché: 



L}^ 0,040 = *2<J9. 



Onde verificare se per quantità diverse del solfato neutro 
variasse il grado di reazione di un liquido qualsiasi, abbiamo 
ripetutamente su soluzioni titolate di basi ed acidj e su li- 
quidi organici di reazione diversa, come trasudati ed urina, 
sperimentato nel seguente modo. Prima titolavamo il grado 
di reazione del liquido senza aggiunta della soluzione neutra; 
quindi aggiungevamo una proporzione più o meno grande 
di questa soluzione e ripetevamo il dosaggio. Noi abbiamo 
sempre ottenuto cifre di alcalinità o acidità identiche prima 
e dopo raggiunta della soluzione neutra, e potevamo quindi 
indurne, che anche nel sangue, per quanto più complesso ed 
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oaeuro nella »iia cbimiea oompoBizione, si verificMse il me* 
desimo fatto, oioè ohe rasrfirianla della soluzione neutra bob 
alterasse punta il suo grado di reaaiane. 

Prima di esporre il risultato delle noatre ricerche, dovrenrmo 
riaaaamere quanto venne osservato anteriormente ad esse. 
lla^ come in principio avvertimmo, la chimica del saagne, 
in rapporto alle alterasioni, che le malattie possono* indurvi, 
è ancora da farai ia gran parte. Eaistonov è vero, monografia 
antiche con titoli molto promettenti; na, se ai loro tempi* 
esse potevano servire, a dare un' idea delle cognizioni in al- 
lora esistenti» dobbiamo oggi ammettere che le cognizioni io 
esse contenute sono lontane dair avere quel carattere di se» 
vero positivismo ,. ohe dovrebbe accompagnare ogni fatto o 
idea ehe sorga nel eampo delle dottrine biologiche. In esse 
nulla troviamo ohe riguardi il nostro argomento. 

In un trattato (1) relativamente antico di chimica fiaiologioa 
Fautore, lo Soblitzenberger, tocca di volo quest'argo- 
meato; citeremo qualche suo periodo, perchè esso A. è Tubìco 
ehe dica qualche cosa intorno alle variazioni deir alcalinitii 
del sangue : 

I La proporzione dei sali alcalini diminuisee nelle febbri 
infiammatorie e nel colera ; aumenta per l'opposto negli esan- 
temi acuti, tifo, dissenteria, morbo di Bright, idropisia, seor- 
. buto e febbri intermittenti > . 

E più sotto^ dopo aver accennato all'importanza fisiologiea 
dell'aloalinità del sangue, aggiunge: • Sairebbe molto impor- 
tante il seguirne le variazioni in cavi di malattia; ma le no- 
stre conoscenze a questo riguardo sono molto limitate • . E 
termina citando Cahen, che ne avrebbe trovato una dimi- 
nuzione nel sangue infiammatorio (?) e un aumento nel san- 
gue e nelle malattie putride forse per la formazione dell'am- 
moniaca. In trattati più recenti, in quelli di Hoppe-Sey- 



(1) SchùtzeDbergera Chimie appliquée&la phytiologie animale, aio.» 
anoo 1864, pag. 382. 

Archivio per le Scienze Mediche, IX 25 
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ler (1) e Gorup Besanez (2) Targomeoto non vìen toccato. 
Solo in monografie più recenti la questione incomincia ad es- 
sere presa in seria considerazione. Abbiamo già riferito nella 
parte che ri guarda il metodo, i lavori di Walter, Meyer,ed 
alcune delle loro conclusioni in proposito. Recentissimamente 
Minkowski (3), ha scritto un lavoro importante, che entra 
nel merito della questione che ci occupa. Egli trovò, che il 
sangue arterioso degli animali , in cui produceva sperimen- 
talmente la febbre settica , contiene una minor proporzione di 
CO, che non quello degli animali sani. L'A. non crede che 
questo fatto si debba spiegare con teorie meccaniche, come 
sarebbero Taumento dell'attività respiratoria, la diminuzione 
della velocità sanguigna, prodotte dalla febbre; ma piuttosto 
con fatti chimici , eh' egli riassumerebbe nella diminuzione 
delle sostanze destinate a fissare Tacido carbonico nel sangue; 
queste sostanze sarebbero quelle a funzione alcalina, nel coi 
posto entrerebbero sostanze a funzione acida. Noi non pos- 
siamo seguire TA. neir esposizione dei fatti da lui messi in 
campo a conforto della sua tesi , quali sarebbero Taumento 
deirammoniaca nelF urina , la dimostrazione di acido lattico 
nel sangue data da Meyer, Tacetonuria febbrile di von 
Jaksch, ecc.; ci limiteremo quindi alle sue conclusioni, per 
le quali egli crede, che anche nella febbre settica, come negli 
animali avvelenati con sostanze acide ha luogo una diminu- 
zione deir alcalescenza del sangue, cioè della condizione più 
necessaria alla normale produzione del ricambio materiale 
neirorganismo animale (4). 



(1) Hoppe-Seyler « Phy Biologi sche Chemie » IH, 1879. 

(2) Qorap- Besanez a Traitó de chi mìe physiologique « traduit etaa- 
noté par F. Schladenhaaffen, 1880. 

(3) Minkowski « Uè ber den Kohlens&uregehalt dea arteriellen Blates 
beim Fieber o {Archiv fùr eooperim. PathoL und Therapie) XIX Ed., 
Heft III, S. 209-236. 

(4) Una monografia che dobbiamo par citare è quella di Raimondi 
a Deiralcalescenza del sangue e sue variazioni di grado ad ai*te prodotte * 
{Annali univertali^ 299-3-41) dove trovasi esposta colla massima dili- 
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Venendo ora alle nostre ricerche , quelle fatte suir uomo 
concernono 5 persone sane, 2 casi di pneumonite crupale, 2 
d'ileo-tifo, 2 risipole facciali, 3 casi di carcinoma dei visceri 
addominali, 2 diabetici, 3 morbi di Bright, 3 tisi polmonari^ 
2 oligoemie, di cui una di clorosi, ed una da causa che non 
si potè bene accertare. Premettiamo una conclusione generale, 
che cioè in tutte le nostre ricerche abbiamo sempre trovato 
il sangue con reazione alcalina , più o meno intensa a se- 
conda dei casi. La cifra media dell' equivalente alcalino per 
Tuomo normale sarebbe di 4 gr. di soda per 1000 ce. di san- 
gue. Le cifre normali più alte abbiamo ottenute in persona 
robustissima dopo un lauto pasto e fu di 4.87. 

Per le forme morbose notiamo qui sotto in serie le nostre 
ricerche segnando accanto alla cifra deirequivalente alcalino, 
il grado (li temperatura , quando ne è il caso, il tasso emo- 
globinico determinato col cromocitometro , e le altre indica- 
zioni eventualmente necessarie. 

À. — Pnenmonite ornpale. 

1. Caso: — 22 febbraio ore 9 V« &Dt. 4' giornata di malattia T. 
39^ 5' Emoglobina 98. Alcalinità ò,ìl NaffO, Quantità di sangue 
impiegata ce. 17. Terapia: bagno tiepido raffreddato, eccitanti. 
Guarigione. 

2. Caso: — 4 marzo ore 9 Vs ant. 6* giornata di malattia T. 
40° 2' Emoglobina 87. Alcalinità 4.66 NaffO. Quantità di sangue 
impiegata oc. 18. t'erapia: Id. come sopra! Guarigione. 

B. — Ileo-tifo. 

J. Caso: — 30 marzo ore 10 ant. Principio del terzo settenario 
T. 39^ 4' Emoglobina 78. Alcalinità 3.56 NaHO. Quantità di sangue 
impiegata ce. 24. Terapia: bagni alla largensen. Guarigione. 



gonza la letteratura dell'argomento. L*A. nelle sue ricerche abbandona 
la titolazione cogli acidi, e ei limita alla determinazione del GOg, occu- 
pandosi esclusivamente delle variazioni di questo per effetto deirintro- 
duzione di carbonati alcalini neirorganismo animale. 
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2. Caso: --* Il aprile oro 9 >/« ant. Quarto setteoaria T. 9^6'. 
EqioglobiM 78. MoaliDità 3.33 iVbi?0« QuantitÀ di sangue impie- 
ga^to oc. 22. Terapia: Id. oome sopra. Goarigloae* 

G. -^ BUlpola Fieeiale. 

1. Caso: -^ 20 feVmh ore 8 pom. 3* giornata T. 4P. BaoglobÌBa 
73. Aloalinità 5.12 NaHO. Sangue impiagato ce. 25. Terapìa: Feo- 
nellazioni locali di collodion con jodoformio: salicijiato di soda. 
Guarigione. 

2. Caso: — 20 marzo ore 4 pom. 4* giornata T. 40^ 5^ Emoglo- 
bina 100. Alcalinità 4.S5 NaHO, Quantità di sangue impiegata oc. 
26. Terapia: Id. oome sopra. Guarigione. 

D, — OarttMiiui. 

1. Caso : — Carcinoma primitivo del piloro, secondario del fegato: 
aaeite 3 aprile, ore 3 Vi pom- Sangue impiegato co. 14. T. 36^ 5^. 
Emoglobina 9K Alcalinità 2,89 NaHO, 

2. Caso : — Carcinoma analogo al preoedento 8 febbraio ore 3 pom. 
Sangue impiegato ce. 20. T. 37^ 2^. Emoglobina 87. Alcalinità 2.65 
NaHO. 

3 Caso : — Carcinoma primitivo del fegato complicato da cirrosi 
9 gennaio ore 3 pom. Sangue co. 20. T. 36^ T. Emoglobina 65. Al- 
calinità 2.37 NaW. 

E. — Tisi polmonare. 

L Caso: — Forma avanzata, grosse caverne, febbre continua 
8 aprile ore 3 */, pom. Sangue impiegato ce. 19. T. 38^ 7'. Emoglo- 
bina 72. Alcalinità 2.22 NaHO. 

2. Caso: — Forma iniziale : febbre vespertina 14 aprile ore 4 pom. 
Sangue impiegato ce. 18. T. 39°. Emoglobina 82. Alcalinità 3.11 
NaHO. 

3. Caso: — Forma con escavazioni multiple ; febbre vespertina 
7 maggio ore 4 pom. Sangue impiegato ce. 20. T. 38® 4'. Emo- 
globina 7S. Alcalinità 2.48 NaHO. 

F. — Morbo di Brlght. 

1. Caso: — Rene atrofico secondario 18 marzo ore 10 ant. Sangue 
impiegato oo. 25. T. 37". Emoglobina 60. Aloalinità 3.30. NaHO. 

2. Caso: Rene grosso bianco; forma infettiva aeuta ooraplieaia 
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da plearite e peritonite puruleata seguita da morte 18 febbraio 
ore 11 ant. Sangue impiegato ce. 30. T. 39°. BmoglobinaTS. Al* 
calìnità 1.46 NaHO. 

^. — Diabete. 

1. Caèo\ -*- 23 febbraio ore 10 ant. Sangue impiegato co. 22. 
T. 36* 8^ Emoglobiaa 98. Aloalioità 3.02 NaHa. Nessana cura 
era stata intrapresa. 

2. Caso: — 21 maggio ore A pom. Sangue impiegalo oc. 28. 
T. 38' 4\ Emoglobina 79. Alcalinità 2.28 NaHO. Nessuna cura 
prima dèi giorno dell*esatne. 

H» ***• OUgoenia. 



1. Caso: — Di oscura patogenesi 3 marzo ore 9 ant. Sangue 
impiegato ce. 16. T. 36° 8'. Emoglobina 35. Alcalinità 3.20 NatlO. 

2. Cosò : — Clofosi 4 tnarzo ore 9 ant. Sangue impiegato ce. 20. 
T. 37* V. EoM^globiBÀ SS. Alcalinità 2.40 NàHO. 

Riassumiamo neirannessa tavola le medie ottenute per Tal- 
calinità e per il grado oitometrico nelle singole forme morbose: 
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Medie dell' emoglobina 
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60 


75 


88.5 


33.5 



Non è nostro intendimento il trarre dalle cifre da noi ot- 
tenute e riportate neir annesso specchietto delle dedueioni re- 
lative alla patologia f e tanto meno alla terapia delle forme 
morbose, nelle quali facemmo le presenti osservazioni : ciò 
sarebbe prematuro e basato su numero insufficiente di fatti. 
Ci limitiamo a far notare che talune delle nostre cifre con- 
cordano coi dati e colle idee dominanti suirftrgomento, quan- 
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» 

tunque non possiamo trattenerci dal soggiungere, che, trattan- 
dosi del sangue venoso, del sangue cioè, che ha già servito 
alla nutrizione , i risultati hanno minore applicabilità di 
quelle ottenute suir arterioso , avendo per compenso il van- 
taggio di essere un prodotto di osservazioni cliniche. Le cifre 
più alte abbiamo ottenute in due forme altamente febbrili: 
polmonite e risipola: si nell'una che nelfaltra, durante Tacme 
febbrile, havvi aumento di ricambio materiale, contrassegnato 
dal notevole aumento dell'urea ed altri materiali di metamor- 
fosi regressiva, nonostante la scarsa introduzione di sostanze 
albuminose, e noi troviamo proporzionatamente air aumento 
degli scambi nutritizii, un sangue più alcalino. Gli è ben 
vero che Zuntz trovò nel sangue arterioso di animali resi 
artificialmente febbricitanti, diminuzione delPalcalinità, e Min- 
kowski e Geppert(l) diminuzione dell'acido carbonico in 
identiche condizioni: ma anzitutto tratta vasi qui del sangue 
arterioso e non del venoso e poi i suddetti autori studiarono 
una sola forma di febbre, la settica prodotta coiriniezione di 
marcia negli animali ; ora nulla ci vieta di credere che il 
sangue si comporti diversamente nelle varie forme febbrili, 
essendo probabilmente diverso il meccanesimo, per cui nelle 
diverse malattie si svolge neir organismo umano il processo 
febbrile. E difatti noi troviamo cifre inferiori alle normali 
nella tisi polmonare con escavazioni y dove la febbre per le 
condizioni patogeniche si avvicina certo più alla febbre set- 
tica sperimentale che non la pneumonite e la risipola. La 
cifra minima ottenemmo in un caso molto interessante stu- 
diato ed illustrato dal prof. Bozzolo (2) in cui si svolse una 
infezione, che colpi simultaneamente varie sierose ed i reni, 
infezione indotta con tutta probabilità da uno sohizomiceto 
patogeno, che per la sua morfologia rassomigliava al pneu- 



(1) Geppert a Die Gase dea arteriellea Blates im Plebei* • {Zeiischr. 
fùr Klin. Med.) Bd. II, S. 356, 1881. 

(2) Centralblatt fùr Min, Medie, 1885. 
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mococco di Friedlànder. In questo caso avevansì raccolte 
purulente nella pleura e nel peritoneo, quindi condizioni fa- 
vorevoli air assorbimento di materiali purulenti suscettivi di 
ridurre Talcalescenza del sangue secondo le risultanze speri- 
mentali dei citati autori. Quanto alle altre forme morbose, no- 
tiamo scarsità di reazione alcalina nel sangue venoso dei dia- 
betici e degli affetti da carcinoma. Ciò concorda in modo 
perfetto colle osservazioni fatte in questi ultimi anni sulla 
composizione chimica della urina in queste malattie. È noto 
come nella urina diabetica sonosi trovati prodotti abnormi, 
vuoi per qualità, vuoi per quantità, la cui presenza non po- 
trebbe altrimenti spiegarsi, che con un aumento della produ- 
zione di materiali acidi neir organismo ; questi prodotti sa- 
rebbero principalmente Tacetene (Eaulich, Jaksch e nu- 
merosi altri) l'acido acetacetico (Gehrardt, Jaksck, ecc.), 
Tacido crotonico (Stadelmann, Albertoni), Tacido p os- 
sibutirrico (Etilz e Minkowski) e l'ammoniaca in forte au- 
mento (Hallervorden). 

Anche per le forme carcinomatose diffuse vennero riscon- 
trate nelle urine sostanze di analoga produzione: acetone e 
acido acetacetico e uno di noi (1) ebbe occasione nei corrente 
anno di constatare nel liquido ascitico dell'ammalato, che tro- 
vasi segnato al N"" 3 delia rubrica Z>, durante un accesso di 
coma^ una sostanza che dava un'intensa colorazione col per- 
cloruro di ferro (reazione di Gehrardt). La scarsa alcale- 
scenza del sangue da noi riscontrata concorda con tutti questi 
fatti, cui fornisce un nuovo e valido appoggio. 

Scarsa pure trovammo V alcalescenza del sangue in altre 
malattie, nelle quali sono scaduti i processi di nutrizione, 
come sarebbero le varie forme di oligoemia, il morbo di Bright, 
in relazione appunto con quanto si opina relativamente al- 



(1) Mya « Inflaenza dello stato de* reni Balla comparsa della reazione 
di Gehrardt nelle urine n (Giornale della R, Accàd, medica di Torino) 
fascicolo 3-4. 
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rimportanza degli aleali nel sangrue per la produzione deffli 
8(»mbi nutritizii nell'organismo animale. 

Riferiamo ora alcune oeserrazioni relative alV azione d! un 
medicamento, del iodoformio, intorno al quale corrono ancora 
oggigiorno varie teorie, che è qui inutile il riferire. Beh- 
ring(l) suppone che le gravi alterazioni indotte dairuso 
quotidiano e prolungato di esso sieno prodotte dal fiitto , che 
esso agisce sottraendo gli alcali al sangue, e propone quindi 
quale antidoto Taso degli alcalini, quali il bicarbonato sodico. 

Noi abbiamo voluto sperimentarne razione suir alcalinità 
del sangue; ed ecco le cifre da noi ottenute in un individuo 
perfettamente sano e robusto, che venne assoggettato per 16 
giorni all'uso quotidiano di 75 centigr. di jodoformio : 

Giovane di anni 15. Peso del corpo prima 60 kgr. Emoglobina 
98. aIcaliQÌt& 4.20 NaHO. Saogae impiegato ce. 27: 

Dopo 15 giorni della suddetta cura sperimentale. Peso del corpo 
kgr. 57. Emoglobina 95 ; alcalinità 2.82 NaHO, Sangue impie- 
gato ce. 26. 

SB. Le osservazioni vennero praticate alla stessa ora, e 
r individuo assoggettato a regime dietetico perfettamente 
aguale durante i giorni delle osservazioni. 

Tralasciamo di riportare altri risultati analoghi ottenuti in 
persone ammalate, non potendosi in questi casi riferire le va^ 
riazioni dell' alcalinità unicamente air uso del medicamento. 
La presente osservazione confermerebbe adunque la ipotesi 
del Behring, avendo noi constatato a parità di altre con* 
dizioni una diminuzione dell' alcalinità non riferibile che al- 
l'iodoformio. 

Riportiamo ora alcune osservazioni sperimentali destinate 
a foruire in certo modo un controllo al nostro metodo e nel 
medesimo tempo a servire di conferma a ricerche anteriori. 
Esse riguardano V influenza della febbre settica suU' alcale- 



(1) Behring « lodoformvergiftang und ibre Bebaadlang » (I>«iU#cà« 
medicinische Wochen»chr.) 1884. 
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scensa del sao^rue arterioso. Riportammo più «opra i risultati, 
oni giunsero Z un iz e Minkowaki ed ora aggiungiamo 
che le noatre esperienze <m oondussero a risaltati identici. S&- 
feriamo fra di esse quella che ci diede il risultato più evidente. 

Osseroaxione n. ///. — Cagnolino di razza inglese bastardo. 
Peso kgr« 6, «ano. Si salaisa il giorno 1* maggio alle oreB poia., 
all'arteria femorale deii^ra si estraggoao 30 co. di sangue. Emo* 
globina 95, alcalescenza 3.60 NaHO, 

U 30 maggio si constata che T emoglobina ò tornata al grado 
primitivo; Tanimale nulla ha sofferto della praticatagli operazione. 
OH s'iniettano sotto pelle 5 oc. di marcia putrefatta estratta da 
ma empiema. Il 31 maggio la T, sale alle 10 a 39^ ? ; air 1 pom. 
a 30* 6' ; alle 8 pom. è a 40^ Si salassa aUa «smomle viaistra e 
si estraggeno 30 oc» di sangue. Emoglobina 08, alcalescenza 1.58 
NaHO. 

Questa diminuzione di alcalinità del sangue dovuta alla 
febbre settica si verifica altresì , secondo le nostre osserva- 
zioni, nel sangue venoso. 

Potemmo pure confermare col nostro metodo quanto era già 
stato osservato da altri osservatori, cioè che Talcalescenza del 
sangue decresce rapidamente dopo la morte. Ma , neanco in 
questa serie di ricerche ci fu dato di riscontrar il sangue con 
reazione altrimenti che alcalina, quantunque in un caso aves- 
simo continuato le osservazioni fino a 42 ore dopo il decesso. 

Da ultimo, volendo in qualche modo renderci ragione del- 
Tacidità del sangue dei colerosi, che per mancanza di mate- 
riale non potemmo sottoporre a ricerche e supponendo che 
essa potesse per avventura ascriversi alla perdita abbondante 
dì alcali, che ha luogo perle frequenti scariche sierose, ab- 
biamo somministrato agli animali sostanze purgative di vario 
genere : solfato di soda e magnesia, infusioni di senna, aloìna 
applicata endermica mente col metodo di Vandoni e di uno 
di noi (1) , ma nonostante le abbondanti emissioni alvine da 



(1) Mya e Vandoni e Sull'assorbimento per via catanea dì sostanze 
purgative » (Gazzetta degli Ospedali)^ 18S3, n© 70. 
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essi in ogni caso provocate , il sangue tanto venoso che ai^ 
terioso non palesò nella sua alcalescenza oscillazioni degne di 
rilievo. Ck)me pare non trovammo cifre di alcalescenza infe- 
riori alle normali dell* uomo negli individui affetti da sem- 
plice catarro enterico acuto o cronico. Per cui dovemmo con- 
siderare queir ipotesi come sinora insussistente , e limitarci 
airaltra, che Talterazione della reazione sanguigna osservata 
nel colera sia dovuta unicamente alla discrasia indotta dal- 
l' infezione. 

Cosi chiudiamo Tesposizione dei risultati da noi ottenuti 
con la fiducia, che essi contribuiscano, per quanto possono, 
alla sempre più esatta e completa cognizione delle alterazioni 
della crasi sanguigna» partendo da dati esclusivamente obiet- 
tivi e di natura clinica e sperimentale. 
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AZIONE DEI FERMENTI DIASTASIGI 



SULLA COAGULAZIONE DEL SANGUE 



pel Dottore G. SAL VIOLI 



La conoscenza, solo da poco acquistata, che i peptoni agi- 
scono sul sangue togliendo la sua coagulabilità, non è un 
fatto isolato né una semplice curiosità, ma si lega agli intimi 
processi nutritivi del sangue ed al processo della sua coagu- 
lazione. Invero già noi abbiamo, specialmente dalle ricerche 
del Fano, appreso che questi corpi producono importanti mo- 
dificazioni tanto nei componenti del plasma, quanto negli ele- 
menti morfologici. E sebbene il modo d'agire dei peptoni non 
ci sia ancora completamente noto, pure il nuovo indirizzo di 
questi studi mostra quali importanti risultati dobbiamo an- 
cora aspettarci. 

Ora studiando l'azione di alcuni fermenti sul sangue, ho 
potuto convincermi che indubbiamente i fermenti diastasici 
tolgono al sangue la sua coagulabilità alla stessa guisa del 
peptone e che, oltreciò, questo fatto si accompagna con una 
serie di fenomeni, i quali fanno molto assomigliare razione di 
questi fermenti coirazione del peptone. 

Mi sono limitato pel momento a constatare il fatto, cosicché 
ora espongo brevemente solo quanto mi é occorso di osservare 
in queste ricerche. In molte di queste mie esperienze mi sono 
servito della diastasi vegetale allo stato secco che da tempo 
presso me conservavo, la quale però trasformava rapidamente 
Tamido. In altre esperienze poi ho usata della diastasi vege- 
tale che io stesso mi ero preparata dall'orzo posto in germe- 
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gfliazione col processo che comunemente è consigliato per 
estrarla. 

In altre esperienze mi sono servito del fermento diastasico 
salivare, togliendolo dalle glandole salivali fresche, special- 
mente di bue ; valendomi del metodo più semplice e comu- 
nemente usato per estrarre i fermenti solubili dai parenchimi. 
Questo consiste, come si sa, nel precipitare i fermenti prima 
colPalcool assoluto nei tessuti ove si trovano, ritirandoli poscia 
coiracqua e glicerina nelle quali sono solubili. Da questa 
soluzione poi , per mezzo dello stesso processo, si ricavano 
ancora più puri, vale a dire liberi dalle altre sostanze albu- 
minoidi mescolate agli stessi, perchè i fermenti soli si ridi- 
sciolgono nell'acqua dopo che sono stati precipitati dmiralcxwl. 

Talvolta, però, invece della soluzione fatta di fermento poro 
e secco, bo usato Testratto glandolare in glicerina allungata 
con acqua; come pure ho usato 1% saliva tanto pura quanto 
mista delle glandule salivari, generalmente procuratami in 
quantità grande coiriniezione di pilocarpina. 

Anche col fermento diastasico epatico ho Gatto alcane ri* 
cerche, ricavandolo col metodo eguale a quello tenuto per 
ricavare la ptialina, avendo però la cura di lavare e spremere 
bene dal sangue il parenchima epatico; e di tale fermento ne 
ho usato tanto di quello conservato allo stato secco, quanto 
di quello mantenuto in glicerina allungata. 

Non ho sperimentato col fermento diastasico pancreatico, 
sebbene questa esperienza potesse avere interesse particolare, 
dopoché Al bertoni aveva osservato che il fermento peptico 
del pancreas sciolto in glicerina toglieva la coagulabilità del 
sangue; fatto questo che ora dopo Tesser giunti ad avere una 
conoscenza dell'azione esercitata dai fermenti dlastattci sul 
sangue, potrebbe essere attribuito alla presenza di quest'ultimo 
fermento nelTestratto glicerico pancreatico; inoltre anche per 
il fatto che gli albuminoidi modificati dalla tripsina, od i 
triptoni, non hanno alcuna influenza sulla coagulatone del 
sangue. 

Le iniezioni le feci sempre nella vena giugulare, oonside» 
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rande ohe il liquido in essa iniettato si mescola subito col 
sangue contenuto nel cuore ; ciò che permette d*Mniettare 
soluzioni abbastanza concentrate. I liquidi iniettati, come 
bene s'intende, erano soluzioni saline indifferenti onde non alte- 
rare i componenti morfologici del sangue, e veniva sempre 
antecedentemente ciascuna volta accertata la loro proprietà 
saccarificante. 



Azione delta diastasi vegetale. 

Questo fermento Tho usato nei cani nella proporzione del 
0,06-0,08 per ^/^ del peso corporeo, e mi ha negli animali sani e 
digiuni, sempre corrisposto; cioè la perdita della coagulabilità 
del sangue palesemente appare, vale a dire il sangue estratto 
resta liquido per giorni, sino per così dire alla sua decompo- 
sizione. Nel circolo questa proprietà ha una durata variabile, 
principia subito dopo Tiniezione e con un leggero e graduale 
decrescimento si può rilevare anche dopo un'ora ed un'ora e 
mezzo dairiniezione. Non ho provato se dopo che è cessata 
razione del fermento, una successiva iniezione ridonasse al 
sangue la sua coagulabilità ; però a questo proposito mi è 
occorso di osservare in un cane, sul quale avevo alla presenza 
di alcuni provato con esito completo razione di una diastasi 
di recente preparata, che la stessa, due giorni dopo dal primo 
esperimento, fu del tutto inattiva, anzi si può dire che acce- 
lerò la coagulazione del sangue, sebbene iniettata nelle stesse 
proporzioni. 

Nel sangue circolante, all'esame microscopico, non ho potuto 
stabilire sinora quali modificazioni avvengano dopo l'iniezione 
del fermento, mentre alcune realmente se ne osservano nel 
sangue estratto, dopoché è stato per qualche tempo abbando- 
nato a sé in un tubo di saggio. 

Dopo 24 ore i globuli rossi sono precipitati al fondo e si è 
formato una strato di plasma, che alcune volte può rappresen- 
tare Va della colonna sanguigna, ed allora questo si forma 
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rapidamente, ma altre volte lo strato di plasma è in piccolis- 
sima proporzione. 

Sullo strato superficiale dei corpuscoli rossi talvolta trovasi 
ben distinto un grumo o nubecola bianco-grigiastra la quale 
all'esame microscopico è costituita da leucociti e piastrine; 
però anche quando questo grumo non appare airocchio, se 
si estrae la superficie dello strato dei corpuscoli rossi, si ri- 
scontrano questi soliti ammassi di leucociti e piastrine. Le pia- 
strine formano dei grossi agglomeramenti airintorno dei quali 
stanno dei globuli bianchi bene conservati, mentre altri leu- 
cociti poco ben definiti stanno rinchiusi nel conglomeramento 
stesso di piastrine. 

In questo strato superficiale mi è occorso talvolta di tro- 
vare un poco di coagulazione, quando allungavo il sangue 
con liquido indifferente e lo lasciavo a sé ancora altre 24 ore. 

Mi è occorso solo in un caso di vedere soccombere un 
cane airiniezione, ma questo trovavasi in condizioni tristissime 
dipendenti da altre prove su d'esso fatte. Talvolta ho osser- 
vato che i cani sono presi da vomito, ma in causa delle ma- 
nipolazioni fatte non potrei esclusivamente a questa sostanza 
attribuire il fenomeno osservato, invece più spesso ho osser- 
vato che diventano tranquilli come se fossero narcotizzati. 

Da alcuni cani sacrificati durante razione del fermento mi 
sono convinto che con questo fermento non si produce quella 
intensa congestione e stasi globulare deirintestino, che forma 
uno dei fatti più gravi deirazione dei peptoni. 

La diastasi vegetale, oltre a togliere la coagulabilità al 
sangue, esercita pure un' azione deprimente^ costante sulla 
pressione del sangue. L' abbassamento in alcuni casi arriva 
sino alla metà dell'altezza precedente, ma questa diminuzione 
non è duratura, ed a poco a poco arriva all'altezza primitiva, 
sebbene il sangue conservi ancora la proprietà di non coa- 
gulare. 

Sui due conigli che assoggettai airiniezione della diastasi, 
anche in proporzione doppia di quella che produceva effetti 
sui cani, la coagulabilità del sangue non subì alcuna modi- 



5 AZIONE DEI FERMENTI DIASTASICl SDLLA COAGULAZIONE DEL SANGUE 403 

ficazione. — Uno di questi 20 minuti dopo l' iniezione mori 
con convulsioni tetaniche, V altro non ebbe a soffrire alcun 
disturbo. 



Azione dei fermenti diastasici animali. 

La ptialina ricavata dalle piandole salivali del bue col me- 
todo sopra esposto, ridotta allo stato secco e poscia preparata 
in soluzione, Tho sperimentata in due cani sani allo stato 
digiuno. In uno l'effetto sulla coagulazione del sangue fu 
completo, cioè i saggi estratti dopo T iniezione non coagula- 
rono e si conservarono liquidi, neiraltro cane invece il sangue 
dopo mezz'ora circa era alla superficie leggermente coagulato, 
ma al giorno successivo anche questi saggi di sangue erano 
completamente liquidi come i primi , si era cioè ridisciolto 
quello strato di coagulo che prima appariva alla superficie e 
si erano precipitati al fondo i globuli e sopra vi stava uno 
strato di plasma come nelle precedenti esperienze. Questo ri- 
sultato appariva ancora più evidente se si versava il contenuto 
di questi tubi di saggio, poiché allora si confermava che al- 
cuna traccia di coagulazione non esisteva, mentre che nei tubi 
contenenti il sangue estratto prima dell' iniezione la coagu- 
lazione era completa. Ho adoperato anche la ptialina contenuta 
nell'estratto di glicerina allungata con soluzione salina. Questo 
esperimento mi ha pure dimostrato che questo fermento agisce 
impedendo la coagulazione del sangue, ma anche in questo 
caso ho osservato che sul principio, dibattendo la provetta, 
erasi fatto alla superficie una leggera coagulazione la quale 
però al giorno successivo era completamente scomparsa, ed 
il sangue presentavasi coi soliti caratteri di quello non coa- 
gulato. 

La differenza che esiste tra l'azione della diastasi vegetale 
e quella della ptialina, sta nel fatto che quest'ultima ha una 
durata d'azione sul sangue circolante molto minore, che quella 
provocata dalla prima. Anche questo fermento non altera alla 
guisa degli altri, in modo almeno rilevabile, la salute degli 
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animali assogg'ettaiti alle iniezioni. Eguale multato, cioè, di 
togliere al sangae la coagulabilità, ai ottiene se si inietta 
della saliva di cane fresca, o raccolta da alcune ore ad altro 
cane; avendo però la precauzione di filtrarla e conservarla 
immune dai processi di decompoataione. 

Però la saliva anche iniettata in molta quantità ha un^azionè 
sul sangue circolante ancora più breve della ptialfna pura, 
giacché dopo circa IO o 6 minuti dair iniezione il sangue 
estratto toma nuovamente a coagularsi. Anche in seguito a 
queste iniezioni gli animali non risentono disturbi. 

Col fermento diaatasico del fegato ho fatto tre esperimenti : 
il fermento usato nei due primi esperimenti praticati sui cani, 
mai adoperati e digiuni, lo preparai allo stato puro dal fegato 
di un grosso cane perfettamente sano, ucciso 12 ore dopo il 
pasto. L'azione sulla coagulazione del sangue apparve in am- 
bedue i casi nel modo più evidente, e durò per un tempo 
molto lungo, poiché solo dopo un'ora e mezzo dall' iniezione 
il sangue principiava a riacquistare la sua coagulabilità. 

Per il terzo esperimento il fermento lo ritirai collo stesso 
processo del fegato di un cane diverse volte operato, ed allora 
ancora in preda ad estese suppurazioni. L'azione saccarificante 
di questo fermento era molto debole, e l'effetto dell'iniezione 
praticata su un cane, già altra volta operato, fu si può dire 
opposto, giacché il sangue andò coagulando con crescente 
rapidità. 

Ho fatto notare appunto che il cane alcuni giorni prima 
era stato operato, perché questo fatto sembra che abbia im- 
portanza sul risultato favorevole dell'esperimento. 

Anche con questi fermenti il sangue raccolto nei tubi di 
prova presenta le stesse particolarità ohe ho già esposto trat- 
tandosi della diastasi vegetale. 

Da alcuni cani usati per questi esperimenti, tanto colla dia- 
stasi animale che colla vegetale, ho raccolto di seguito le 
urine a fine di vedere particolarmente se fosse stato il caso 
di riscontrare nelle stesse la presenza dello zucchero, stante 
il fatto che noi trovavamo riunite alcune di quelle condizioni 
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ohe sogliumo riscontrare nelle glicosurie sperimentali ; come 
a dire, diminuzione della pressione sanguigna e dilatazione 
dei vasi epatici, cosicché si poteva supporre che il fermento 
introdotto in circolo agisce più facilmente sul glicogene, ma 
la reazione fu sempre negativa. 

Inoltre ho talvolta provato a raccogliere in un tubo di 
saggio, contenente una soluzione di diastasi, il sangue che 
sortiva dall'arteria, mescolandolo in guisa che il sangue si 
trovasse in proporzione uguale a quella del liquido col fer- 
mento, ma a questo modo ho constatato che non veniva in 
alcun modo ritardato o modificato il processo di coagulazione. 
Questo fatto dimostra che la perdita della coagulabilità del 
sangue a motivo della diastasi iniettata nel circolo non è ca- 
gionata dalla semplice pressione di questo fermento, ma più 
verosimilmente dalle modificazioni che questi fermenti pro- 
muovono nel plasma e negli elementi morfologici entro la 
circolazione. 

Dai suddetti esperimenti non si può essere in grado di spie- 
gare il modo col quale questi fermenti agiscono sul sangue, 
e per quale intima ragione tolgano a questo la sua coagula- 
bilità; però prima di por fine voglio aggiungere un'osserva- 
zione che parmi possa avere qualche importanza nel rilevare 
qualcuna fra le condizioni le quali debbono avere importanza 
sulla coagulabilità o no del sangue , ora appunto che noi 
abbiamo conosciuto che anche i fermenti diastatici esercitano 
una forte azione nella produzione di questo fenomeno. 

Le dosi di fermento che noi iniettiamo nel circolo, sono alla 
stessa guisa delle infusioni dei peptoni, nuU'altro che Tesa- 
gerazione di un fatto che normalmente e costantemente su 
vasta scala ha luogo neirorganismo nelle condizioni nor- 
mali. Nessuno infatti può ora negare che anche i fermenti 
passino nel sangue dopo che hanno servito ai loro speciali 
uffici; in quanto che continuamente dai parenchimi glandu- 
lari nuovi fermenti vengono elaborati. Ora alla sua volta la 
modificazione, per così dire permanente, che subisce il sangue 
in seguito air introduzione artificiale di questi fermenti nel 

Archivio p€r le Sciente Mèdiche, IX. 26 
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circolo, e caratterizzata dalla perdita della coagulabilità, con- 
siderata nel sangue estratto, non è che Tesagerazione di quella 
leggera ma continua modificazione che il sangue circolante 
deve subire sotto l'azione di questi fermenti, che allo stato 
normale continuamente vi penetrano, alla stessa guisa dei 
peptoni. 

Ciò che equivale a dire che il processo di coagulazione del 
sangue deve essere anche legato ad una serie continua di 
modificazioni del plasma sanguigno, i quali debbono ritardare 
la combinazione degli elementi che formano la fibrina, ri- 
tardare cioè la coagulazione: e fra le sostanze ohe servono a 
promuovere queste modificazioni, oltre ai peptoni, debbonsi 
ora annoverare anche i fermenti diastasici. 

Non voglio però passare inosservate alcune fra le gravi 
obbiezioni che a questo proposito si possono sollevare, e ca- 
paci di eliminare questa azione che ho attribuita ai fermenti 
diastasici, anche nello stato normale, sul processo di coagu- 
lazione, come ad esempio, una fra le altre, si è questa che il 
peptone iniettato a piccole dosi non solamente riesce ineffi* 
cace sulla coagulazione, ma ancora toglie Tefietto delle dosi 
forti che successivamente si possono iniettare. Però questo 
fatto, non ancora ben interpretato, ha più importanza pei 
peptoni che pei fermenti diastasici, inquantochè già costan- 
temente allo stato normale noi riscontriamo nel sangue questi 
fermenti, ed ancora li troviamo diffusi in molti altri liquidi 
e tessuti, talché nel nostro caso non può ritenersi che venga 
modificata razione delle successive iniezioni, almeno fino ad 
un determinato limite, come avviene pei peptoui ed invece 
può trovare fondamento Topinione che questi fermenti, cosi 
diffusi neir organismo, abbiano una parte importante neirim- 
pedire la coagulazione del sangue. 

Ottobre 1885. 
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ESPERIENZE FISIOLOGICHE 

INTORNO ALL'AZIONE DELLA SOLFINIDE BENZOICA 

sacoaxiha di fahlbebq 



Laboratorio di Fisiologia della R. Università di Torino 

diretto dal prof. A. MOSSO. 



RICERCHE 

fatte dai Dottori VITTORIO ADUCCO e UGOLIKO MOSSO. 

La Saccarina è un composto chimico che il Dott. G. Fahl- 
berg estrasse ora sono già parecchi anni dai derivati del 
carbon fossile. Fahlberg nel 1879 diede il nome di saccarina 
a questo corpo perchè egli osservò che mescolandolo allo zuc- 
chero di fecola in proporzione conveniente produce una materia 
affatto simile per il suo gusto allo zucchero di canna (1). 

Questa sostanza contiene carbonio, idrogeno, ossigeno, zolfo 
•e azoto raggruppati nel seguente modo : 

^ ^ \80V ' 
donde il nome di iSu^/!n^62e benzoica. Avendo i dottori Fahl- 
berg e Adolfo List mandato circa 400 grammi di questa 
sostanza al prof. A. Mosso perchè ne studiasse l'azione fisio- 
logica, fummo incaricati da lui di eseguire le indagini che 
pubblichiamo nella presente memoria. 



(1) Le prime notizie intorno alla saccarina di Fai ber g vennero pub- 
blicate neW American Chemical Journal. Voi. I, pag. 170 e voi. Il, 
pag. 181, e insieme con Ira Remten^ ibidem. Voi. l, pag. 426. 

La saccarina di Fahlberg non deve confondersi colla saccarina 
scoperta di Peligot (Comptes rendus, T. LXXXXIX, p. 918 e T. XC, 
p. 1141) fra i prodotti dell'aaione della calce sopra una soluzione bollente 
di glucosio. -^ Questa saccarina di Peligot che ha la formola C®H*<>OS, 
invece di essere dolce ò leggermente amara. 



r 
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La saccarina, che abbiamo studiato, è una polvere bianca e 
amorfa. Esaminata sotto il microscopio, si vede che essa con- 
tiene dei cristalli di una forma non bene definita ed in piccola 
quantità. 

La saccarina è poco solubile nell'acqua fredda (1), alquanto 
più solubile nella calda, molto nell'acqua bollente. Le solu- 
zioni di saccarina sono fortemente acide. 

Se si scioglie la saccarina nell'acqua calda, fino ad avere una 
soluzione concentrata, col raffreddamento si depositano dei 
cristalli talora aghiformi, talora corti e grossi, appartenenti 
probabilmente al sistema monoolinico. 

Facendo le osservazioni sulla solubilità della saccarina, ab- 
biamo notato che questa sostanza quale ci fu mandata non si 
scioglie completamente nell'acqua fredda; e chela parte insolu- 
bile trattata con acqua bollente si scioglie ancora in gran 
parte. 

Relativamente alla solubilità della saccarina possiamo an- 
cora dire che essa è un poco più solubile nell'etere ed anche 
più nell'alcool ; e che è fortemente solubile nell'acqua, quando 
la soluzione venga continuamente neutralizzata con soda o 



(1) Per determinare la solubilità della saccarina neiracqoa alla tempe- 
ratura ambiente si procedette nel seguente modo : Ne abbiamo fatto nna 
soluzione satura a caldo. — Questa soluzione si lasciò raffreddare ; poi si 
filtrò per togliere l'eccesso di saccarina che col raffreddamento era pre- 
cipitato. — Si misurarono esattamente 20 ce. della soluzione cosi ottenuta 
e si fecero evaporare fino a secchezza in nna capsula tarata. Si tenne 
la capsula ed il residuo neireesiccatore a 100^. — Poi si pesò. — Si 
fece nuovamente seccare a 100» e nuovamente si pesò. E cosi di seguito 
flnchò si ottenne un peso costante. 

Si fecero in questo modo due osservazioni. 

Le pesate trovate furono le seguenti : 

1.* Osservazione. — Capsula = gr. 33,3538. 



Capsula + residuo 

Residuo = saccarina 
2.* Osservazione. — Capsula . 

Capsula + residuo 

Residuo = saccarina 
La temperatura ambiente era di 25*. 

Alla temperatura di 25* in 100* di acqua distillata si scioglievano 
gr. 0,4305 di saccarina. 



= gr. 33,4404. 
= gr. 0,0866. 
= gr. 33,4404. 
= gr. 33,5260. 
= gr. 0,0856. 
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potassa caustica aggiunta goccia a goccia. Riacidulando la 
soluzione con acido cloridrico la saccarina precipita. 

Fonde vicino ai 200''. Ha odore di mandorle amare, special- 
mente se venga scaldata oltre i 200^. 

La proprietà caratteristica della saccarina è il sapore estre- 
mamente dolce, il quale si sente ancora in una soluzione neu- 
tralizzata di 1 grammo sopra 70000 grammi di acqua distillata. 
Il gusto dolce dello zucchero del commercio si percepisce 
solo con una intensità uguale quando la proporzione sia 
di 1 grammo sopra 250. La saccarina è dunque circa 280 
volte più dolce dello zucchero del commercio. 

Le ricerche che noi abbiamo fatto suir azione fisiologica 
della Sulfinide benzoica possono considerarsi sotto due diffe- 
renti punti di vista. 

P Abbiamo esaminato se questa sostanza è innocua. 
2^ Abbiamo cercato se questa sostanza subisce qualche 
trasformazione passando attraverso i tessuti del corpo. Il vin- 
colo di affinità che unisce la saccarina all'acido benzoico ed 
all'acido salicilico ci faceva sperare di poter sorprendere e 
conoscere meglio qualcuno dei prodotti intermediarli del ri- 
cambio materiale del nostro organismo. 

É noto che l'acido benzoico preso internamente si tras- 
forma in acido ippurico, unendosi alla glicocolla. Il dottore 
C. Bertagnini nelle sue memorabili ricerche (1) i Sulle 
alterazioni che alcuni acidi subiscono nell'organismo ani- 
male • aveva già dimostrato che Tacido nitro-benzoico passa 
nelle orine sotto forma di acido nitro-ippurico, dotato della 
medesima costituzione dell'acido ippurico. 

Non meno interessanti a questo riguardo furono le ricerche 
del Bertagnini sull'acido salicilico. EgU somministrando 
dell'acido salicilico vide che nelle orine si formava un nuovo 
prodotto , analogo all'acido ippurico, al quale diede il nome 
di acido salicilurico. 



(1) Il auoYO Cimento — 1855, tomo I, p. 363. 
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L*acido salicilico, che è tollerato discretamente dair orga- 
nismo, avrebbbe dunque la proprietà di accoppiarsi alla gli- 
cocolla, proveniente dalla metamorfosi dei tessuti organici e 
di convertirsi in un nuovo prodotto, che corrisponde airacida 
ippurico, nel quale Tacido salicilurico fa le veci dell' acido 
benzoico. 

Si sa pure che altri derivati dell'acido benzoico si conver- 
tono in derivati deiracido ippurico. Cosi Tacido meta-cloro- 
benzoico (1) (C H* CIO') si converte in acido meta-cloro-ip- 
purico (C» H* CI NO»). 

Non solo Tacido salicilico si trasforma in acido salicilurico ma 
anche i suoi isomeri, Tacido ossi-benzoico e para-ossi-benzoico, 
si ritrovano nell'urina il primo allo stato di acido ossi-benzu- 
rioo (2) il secondo allo stato di acido para-ossi-benzurico (3). 

In base a questo risultato noi dovevamo ricercare se la 
sulfinide-benzoica avrebbe dato origine a dell'acido solfo- 
ippurico. 

Azione fisiologica della saccarina. 

Le nostre ricerche ebbero per iscopo di stabilire essenzial- 
mente : 

l"" La rapidità dell'assorbimento; 
2^ L'azione generale della saccarina; 
3® La sua azione sul ricambio della materia; 
4° La via per cui si eliminava dall'organismo. 
Per risolvere questi quesiti abbiamo fatto delle esperienze 
sulle rane, sui cani, sulle cavie e sull'uomo. I risultati furono 
concordi in tutte le esperienze. 



(1) A. Wartz, e Traité de Ghimie biologique » 1885. 

(2) E Baumann und E. Heitor, a Ueber die Sjn tese von Aether- 
■chwefeUfturen and das Verhaltea einiger aromatlBcher Substanzen im 
ThierkOrper ». Zeitsch. f. Phyaiol. Chemie (1. Voi. 1877-78, p. 244-269). 

(3) A. Wartz, a. 1. e. 
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Ricerche sopra le rane. 

Le rane non possono vivere in una soluzione di saccarina 
a cagione della sua acidità. Quando però la soluzione viene 
neutralizzata con alcune goccio di soda, la saccarina diventa 
perfettamente innocua. 

Abbiamo tenuto delle rane per un mese nella soluzione sa- 
tura di saccarina, avendo cura di neutralizzarla prima e di 
cambiarla ogni due o tre giorni. Queste rane si conservarono 
benissimo in vita, e non presentarono mai alcuna differenza 
paragonandole con altre che stavano nell'acqua pura. 

Solo avevano dolcissime le orine ed il contenuto stomacale. 

Abbiamo pure fatte numerose esperienze, iniettando con uno 
schizzetto dosi notevoli di soluzioni concentrate di saccarina 
sotto la pelle del dorso senza ottenere alcun mutamento nelle 
funzioni deirorganismo. Il cuore, la respirazione, i centri 
nervosi, gli organi di senso ed i muscoli non presentavano 
alcuna modificazione. Dopo 15 minuti le orine erano legger- 
mente dolci e nient'altro. Alcune rane, alle quali avevamo 
iniettata la soluzione sotto la pelle del dorso vennero sacrifi- 
cate a diversi periodi, e si trovò che molti giorni dopo Torina 
era ancora dolcissima. 

Ricerche sopra i cani. 

In una prima serie di osservazioni abbiamo preso un cane, 
e rabbiamo tenuto chiuso in una grossa gabbia di ferro, fatta 
in modo che si potesse raccogliere Torina deir animale. Gii 
abbiamo dato tutti i giorni alla stessa ora, la stessa razione 
alimentare e la stessa quantità di acqua, cioè la razione ali- 
mentare indicata da Voit. 

Si raccoglievano le orine emesse nelle ventiquattro ore, 
dalle 8 ant. di un giorno alle 8 ant. del giorno successivo. 

Delle orine si misurava la quantità, si determinava la 
densità, la reazione, la quantità di urea, di acido ippurico, 
di acido solforico, di acido fosforico, di cloruri ^/q^ e nelle 24 ore. 
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Facendo astrazione da ogni altra considerazione, la costi- 
tuzione molecolare della saccarina doveva indurci a rivolgere 
la nostra attenzione anzitutto sulle variazioni giornaliere dei- 
Turca, deiracido ippuricoedeir acido solforico. Infatti, sapendo 
che la saccarina è un derivato dell' acido benzoico, che con- 
tiene nella sua molecola il radicale solforile SO* ed il residuo 
bivalente NH delTammoniaca, era ovvio pensare che in seguito 
all'ingestione di un tale composto dovesse modificarsi la escre- 
zione deiracido ippurico, deiracido solforico e dell'urea. 

In una seconda serie di osservazioni abbiamo scelto un 
cane che era molto magro. A questo cane somministrammo 
una razione doppia di quella somministrata al cane precedente; 
però di tanto in tanto gli abbiamo pure dato la razione semplice. 

Nelle orine emesse durante le 24 ore tenemmo conto della 
loro quantità e densità, dell'urea, acido ippurico ed acido 
solforico. 

In entrambe le serie di ricerche per farci un'idea dell'azione 
generale della saccarina sull'organismo abbiamo giornalmente 
osservato come si comportavano le funzioni dei nostri cani. 
Abbiamo tenuto conto dei fenomeni circolatorii, respirazione, 
appetenza, funzioni alvine, fenomeni nervosi, intelligenza, 
vivacità, emottività. 

Prima serie delle osservazioni fatte sopra un cane. 

L'esperienza durò 22 giorni. Tutti i giorni dalle 11 alle 12 a. 
si dava al cane: 

Carne gr. 100 

Grasso i 50 

Pane • 220 

Acqua » 1000. 

Il cane stette continuamente nella gabbia; non lo si to- 
glieva che per pochi minuti al mattino per fare la pulizia. 

L'orina veniva raccolta tutte le volte, che era emessa, e di 
queste singole porzioni si misurava la quantità e si stabiliva 
la densità, la reazione ed il sapore. 
Tutte queste porzioni poi venivano riunite e nell'orina to- 
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tale delie 24 ore si studiava la densità, la reazione, Turea, 
ac. ippurico, ac. solforico totale, ac. fosforico, cloruri. 

Per la densità ci servimmo di un urometro comune. 

Per la reazione ci servimmo delle soluzioni titolate di soda 
caustica e di acido cloridrico. 

Per l'urea del metodo dell'ipobromito di sodio e dell'ap- 
parecchio di Nòel. 

Per Tacido ippurico del metodo consigliato da Gorup- 
Besanez (1). 

L'acido solforico totale lo determinammo allo stato di sol- 
fato di barite. Dalla quantità di solfato di bario ottenuto si 
calcolava facilmente il quarto di acido solforico (SO^H*) (2). 

L'acido fosforico lo determinammo per mezzo dell'acetato 
di uranio (3). 

I cloruri con il metodo di Neubauer e Vogel (4) modi- 
ficato da Lehman n (5). 

Non si cominciò a somministrare la saccarina che al de- 
cimo giorno di esperienza. Nei nove giorni precedenti ci siamo 
fatta un'idea delle variazioni nel ricambio della materia, 
quando l'animale è sottoposto ad un regime costante. Al decimo 
giorno abbiamo dato al cane 1 gr. di saccarina in un boccone 
di carne : il giorno dopo 2 gr., poi 3, poi 4 per quattro giorni ed 
infine 5 gr. nei tre giorni successivi. 

Eravamo sicuri che, anche data in questo modo, la saccarina si 
sarebbe sciolta nell'intestino, perchè avevamo visto che in solu- 
zione neutra o leggermente alcalina essa è solubilissima. Conti- 
nuammo poi ancora l'osservazione per tre giorni senza dare 
la saccarina. Il cane venne pesato tre volte, cioè il primo, il 
decimo ed il ventiduesimo giorno di osservazione. 

Nella tavola prima riassumiamo i risultati ottenuti nella 
prima serie delle nostre ricerche. 



(1) Gorup-Besanez^ e Traité d'Analyse zoochimique » 1875, p. 338. 

(2) Salkoweki und Leube, « Lehre vom Hani » I, 1882, p. 175. 

(3) Neubauer und Vogel, e Analyse dea Harns». 1872, p. 169-174. 

(4) Neubauer und Vogel, id. 

(5) Lehmann, « Zur Bestimmung der Alkalien im Barn». Zeitscbrift 
f. physiol. Chemie. (8. V-ol. 1883-84, p. 508). 
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Dobbiamo aggiungere alcune oose che, per non complicare 
troppo la tavola, abbiamo tralasciato. 

Il cane il primo giorno di esperienza pesava gr. 18310; il 
decimo giorno gr. 18250; l'ultimo giorno gr. 18250. 

Nei primi tre giorni di esperienza le orine furono molto scarse. 
Ciò va attribuito al fatto che il cane in quei giorni bevette 
poca acqua. Infatti il primo giorno bevette ce. 705 di acqua, 
il 2^ ce. 220, il 3^ ce. 480, il 4** ce. 910. A partire dal 5« giorno 
ne beve 1000 ce. al giorno. 

A partire dal giorno successivo alla prima somministra- 
zione di saccarina, cioè dal giorno ir fino al 21% cioè fino a 
48 ore dopo T ultima somministrazione, le orine presentarono 
costantemente un gusto dolcissimo. Il che ci fece supporre 
che la saccarina passasse attraverso ai reni senza aver subito 
alcuna modificazione. 

Osservammo pure che le orine dolci, le quali contenevano 
saccarina, si putrefacevano assai più tardi di quelle non dolci o 
normali. Questa azione antisettica della saccarina si poteva già 
arguire a priori trattandosi di un derivato deiracido benzoico. 

In questi 22 giorni di osservazione il cane non presentò il 
più piccolo sconcerto; e per nissun riguardo potemmo riscon- 
trare una alterazione qualunque nelle sue funzioni. 

Nella determinazione deiracido ippurico abbiamo, a comin- 
ciare dal giorno IS"", trovato dei numeri assai grandi e tosto 
pensammo che la saccarina si comportasse veramente come 
Tacido benzoico e Tacido salicilico. 

Ma il residuo ottenuto non presentò le reazioni dell' acido 
ippurico, non lo stesso punto di fusione, non le forme di cri- 
stallizzazione. Questo residuo era dolcissimo ; scaldato oltre 
i 200'' sviluppava dei vapori che aspirati producevano una 
sensazione di dolce. Ed avevano un odore di mandorle amare, 
cioè tutti i caratteri della saccarina. 

Che si ottenesse della saccarina col metodo di determinazione 
per l'acido ippurico non era strano. Giacché il liquido veniva 
concentrato fino a pochi ce, ed inoltre fortemente acidulato. 

Si aggiungeva per tal modo un'altra prova che la saccarina 
passava nelle orine senza subire modificazione. 
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Avevamo già la prova del gusto: la prova chimica la 
confermò. 

Volendo riassumere i risultati di questa prima serie di 
esperienze possiamo dire : 

r Che non si osservò nessun disturbo in un cane al quale 
furono somministrati gr. 37 di saccarina in dieci giorni; 

2* 11 peso del cane si conservò inalterato; 

S"" Nessunpi modificazione si notò nella quantità giorna- 
liera deirorina, nella densità, nella reazione, nell'urea, nel- 
Tacido ippurico, neiracido solforico, nell'acido fosforico; 

4^ Si osservò un aumento nella eliminazione dei cloruri; 

ò"" La saccarina passa nelle orine senza trasformarsi e le 
rende dolcissime. 

6"* Le orine dolci per saccarina putrefano molto più tardi 
delle orine non dolci. 

Osservazioni fatte sopra un altro cane. 

Abbiamo tenuto questo cane in osservazione per undici giorni. 

Il metodo di ricerca adottato fu identico a quello di cuici siamo 
serviti nella serie precedente: però ci limitammo, nello studio 
dei componenti e delle proprietà fisiche e chimiche delle orine, 
alla quantità, reazione, densità, urea, acido ippurico e solforico. 

In questo cane volemmo vedere se la ingestione di sacca- 
rina insieme agli alimenti, potesse impedire od alterare i pro- 
cessi di riparazione nutritiva e le variazioni del ricambio 
determinate da variazioni della razione alimentare. 

La razione alimentare non fu sempre la stessa. 

Si trattava di un cane molto dimagrato forse in conseguenza 
di alimentazione insufficiente. Per rimetterlo in forze gli 
abbiamo perciò dato spesso la razione doppia ed acqua a 
volontà. La saccarina gli veniva introdotta nello stomaco, 
e per mezzo della sonda gastrica sotto forma di soluzione 
satura a caldo. 

Il riassunto delle osservazioni fatte in questa seconda serie 
di ricerche è contenuto nella tavola seguente. 
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Il cane nel primo giorno di esperienza, a digiuno, pesava 
gr. 16000. Neirultimo giorno, pure a digiuno, pesava gr. 19000. 
Vi fu dunque in 11 giorni un aumento di 3 chilogr. nel peso 
del corpo. 

Questa seconda serie di ricerche confermò le conclusioni 
della prima, che non staremo a ripetere. In questo caso poi 
si rese manifesto: 

P Che il rapporto, esistente tra la quantità degli alimenti 
ingeriti e la quantità di urea ed ac. solforico emessa colle 
orine, si conserva inalterato anche dando della saccarina 
insieme cogli alimenti. 

2"" Che durante Talimentazione con la saccarina la nutri- 
zione si fa normalmente ed anzi può migliorare e succedere 
un notevole aumento nel peso del corpo. 



Ricerche sopra Vuomo. 

Abbiamo fatte delle ricerche sopra noi due e sopra una puer- 
pera della clinica ostetrica del professore Ti ho ne. 

Sopra di noi studiammo gli effetti della saccarina sulle fun- 
zioni del corpo. Abbiamo preso della saccarina in soluzione e 
della saccarina in sostanza ; ne abbiamo preso prima del pasto, 
dopo il pasto ed in varie ore della giornata, a dosi refratte ed in 
una sola dose. Ne abbiamo continuato Tuso per nove giorni 
una volta, prendendone da 1 gr. a 2 gr. in forma di bevanda; 
e per quattro giorni in una seconda esperienza prendendola 
nelle ostie alla dose di cinque grammi per volta. 

Durante queste osservazioni fatte sopra noi due, ed altre os- 
servazioni fatte su persone di nostra conoscenza, che vollero 
provare a servirsi di questa sostanza sciolta nel calSè, o sciolta 
neiracqua, non ci riuscì di constatare alcun fenomeno che ac- 
cennasse ad un'azione fisiologica della saccarina. La dige- 
stione si conservò normale, e l'appetito, malgrado le alte dosi 
di cinque grammi presi in una volta, sembrò anzi che in noi 
due si aumentasse durante Tuso della saccarina. 



■I 
II 
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Volemmo pure assiourarci se oltre rorina fosse anche dolce 
la saliva; e determinare più esattamente quanto tempo impie- 
gasse la saccarina a passare dallo stomaco nella vescica, e 
qnanto tempo fosse necessario per la sua completa elimina- 
zione dairorganismo. 

Le osservazioni fatte sulla puerpera avevano lo scopo di 
stabilire se la saccarina passava attraverso alla ghiandola 
mammaria nel latte. Abbiamo continuata Tesperienza per tre 
giorni. Cominciammo ad estrarre ora per ora 1 ce. di latte di 
orina ed a saggiarne il sapore; poi nel P giorno sommini- 
strammo 1 gramma di sostanza, nel 2* giorno 2 gr., nel y 
giorno 3 gr. Ad ogni ora si provava il sapore del latte e si 
interrogava la donna se sentisse un gusto dolce nella bocca: 
ma non si ebbe alcun risultato positivo tranne il sapore dolce 
delle orine. 

I risultati di queste ricerche furono i seguenti: 

1° La saccarina presa anche a dosi di 6 gr. in una volta 
non produce alcun disturbo, perchè nessuna delle funzioni 
cambia il suo andamento fisiologico; 

2^ La saccarina non passa nella saliva; 

S*" La saccarina non passa nel latte ; 

4" Mezz'ora dopo la ingestione della saccarina nello sto- 
maco le orine hanno già un forte sapore dolce; 

5"* Ventiquattro ore dopo aver preso 5 grammi di sacca- 
rina, è scomparso ogni sapore dolce dalle orine. 

II fatto che la saccarina passa cosi presto soltanto attra- 
verso ai reni, mentre non se ne percepisce la più piccola 
traccia nella saliva e nel latte, è, secondo noi, di una capitale 
importanza. Proverebbe che nella ghiandola renale ci è vera- 
mente una parte che agisce da filtro ed una parte che funziona 
come tessuto metabolico, mentre in altre ghiandole, come la 
ghiandola mammaria e la ghiandola salivare, ci sono solamente 
o prevalgono gli elementi secernenti nel senso stretto della 
parola. 

Le nostre esperienze colla sulfinide benzoica ebbero dunque 
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un risultato analogo a quelle fatte dal Bertagnini coiracido 
canforico e Tacido anisico. 

Questo celebre chimico fece, ora sono trentanni, una serie 
di ricerche sopra sé medesimo. Egli prendeva 0,5 grammi di 
acido canforico per volta, e ne continuava V ingestione per 
due giorni in modo da prenderne 12 grammi, senza provare 
il menomo sconcerto. Le orine evacuate erano fortemente 
acide e i risultati delle analisi della sostanza ritrovata nelle 
orine dimostrarono che essa era acido canforico. Bertagnini 
conchiuse che questa sostanza amministrata internamente 
passa inalterata nelle orine. 

In un'altra serie di ricerche fatte dal Bertagnini con sei 
grammi di acido anisico preso in due giorni, egli non osservò 
alcun sconcerto notevole, tranne che un senso di peso allo 
stomaco e trovò pure Tacido anisico inalterato nelle orine. 

Le nostre ricerche avrebbero dunque dimostrato che la sac- 
carina si differenzia in modo notevolissimo dall'acido benzoico, 
del quale è un derivato. 

Che dei composti cosi affini si comportino in un modo diffe- 
rente non è cosa nuova. L'acido anisico omologo dell'acido 
salicilico, passa inalterato nelle orine, mentre l'acido salici- 
lico, analogamente all'acido benzoico, si trasforma in acido 
salicilurico. 

Ricerche sopra le cavie. 

Nelle cavie studiammo la rapidità con cui viene assorbita 
la saccarina. 

La cavia veniva immobilizzata. Su una cavia femmina era 
facile introdurre una cannula salivare dentro la vescica ed 
estrarre un poco di orina. Aprivamo una piccola breccia nel- 
l'addome sotto l'apofisi ensiforme dello sterno. Il ventricolo 
faceva ernia e vi si iniettava con una siringa di Pravazla 
soluzione di saccarina riscaldata a 38^. Poi si cuciva e si libe- 
rava Tanimale. 

Di 10 in 10 minuti si estraeva una piccola quantità di orina. 
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La quantità di saccarina iniettata variava da gr. 0,01 a 
gr. 0,02. 

Dopo alcune ore si sacrificava la cavia e si assag'giava il 
sangue ed il contenuto del ventricolo. 
I risultati furono i seguenti: 
l"" In uno spazio di tempo variabile fra i 15 ed i 30 mi- 
nuti dopo riniezione, la saccarina era già comparsa neir orina; 
2® Sette ore dopo Tiniezione di gr. 0,01-0,02 di saccarina 
nello stomaco, questa non era ancora stata completamente 
assorbita ; 

3® Non trovammo mai dolce il sangue. Questo fatto pro- 
babilmente era dovuto a ciò che nel sangue non si trovava 
mai una quantità di saccarina sufficiente per dare il gusto 
dolce. 



Gonclasioni. 



1» Le ricerche fatte sui cani dimostrano che la saccarina 
introdotta neirorganismo animale passa nelle orine senza su- 
bire alcuna modificazione. 

2^ La saccarina presa per una serie di giorni ed a dosi 
alte non manifesta alcuna azione sul ricambio della materia. 

3"* Le oscillazioni nella composizione deirorina che si 
hanno normalmente, si osservano pure quando si ingerisce la 
saccarina. 

4*' La saccarina passa solamente nelle orine. 

5"* La saccarina non passa nel latte e nella saliva. 

6*" Introdotta nello stomaco e sotto la pelle è rapidamente 
assorbita e compare nelle orine in meno di mezz'ora. 

7'* La saccarina è una sostanza perfettamente innocua 
tanto per Tuomo, quanto per gli animali. 

Per ciò che riguarda la innocuità o non della saccarina ci 
si potrebbe obbiettare che un uso più prolungato della so- 
stanza potrebbe dar luogo a dei fenomeni che noi non abbiamo 
avuto campo di osservare per la durata relativamente breve 
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delle nostre ricerche. Questa obbiezione ha un valore solo 
apparente se si considera che noi abbiamo dato ad un cane 
in soli 10 giorni ben 37 grammi di saccarina, e che il cane 
non ne ebbe alcun danno: e che noi due abbiamo preso 5 gr. 
di saccarina in una sola volta e per parecchi giorni di seguito 
senza poter notare alcun cambiamento nelle funzioni del nostro 
organismo. 



1 
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SUL BACILLO KOGH E IL BACILLO EMMERICH 



QUALI PATOGENI DEL COLÈRA 



^SPERIENZB pOMPARATIVB 

del Dott. F. COPPOLA 



In seguito agli studiì del dottor Em meri eh sul colèra» 
iniziati in Napoli neirepidemia del 1884 (1) e continuati in 
Palermo in quella del 1885 (2), un nuovo bacillo oltre quello 
del dottor Eoch si dovrebbe considerare come caratteristico 
del colèra. 

Ora ripugnando di ammettere che sia necessario il concorso 
di due bacilli diversi per determinare una sola malattia, la 
scienza deve, prima di qualunque altra cosa, risolvere se il 
bacillo del Koch ovvero quello del D' Emme rie h si debba 
piuttosto ritenere come il vero agente patogeno del colèra, 
eseludendo per un momento la possibilità che non lo sia né 
Tuno né Taltro. 

La quale quistione, se dal punto di vista bacteriologico ri- 
guarda soltanto la morfologia e la biologia dell'agente cole- 
rigeno, dal punto di vista patologico comprende la essenza 
della malattìa ; poiché , mentre il bacillo del Koch si trova 



(1) Beri. Klin. Wochensch. 1885, n. 2. 

(2) E Paterno a Relazione sommaria intorno alle ricerche acientifiche 
sul colèra, n Comanicazione fatta alla Società di Scienze Naturali ed 
Economiche di Palermo nella tornata del 13 die. 1885. 
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soltanto nel tubo digerente, quello deirEmmerich è stato 
rinvenuto anche nel sangue e negli organi interni; sicché, 
mentre nel primo caso il colèra sarebbe un'infezione localiz- 
zata nel tubo intestinale, nel secondo caso dovrebbe conside- 
rarsi come una infezione veramente generale. 

Tralasciando di discutere, se i caratteri clinici ed epide- 
miologici del colèra si accordino più colla prima o colla se- 
conda teoria, e se le ricerche finora fatte nel campo batterio- 
logico siano più favorevoli al bacillo del Roch o a quello 
del dottor Emme rie h, io mi limito soltanto a far rilevare 
come gli esperimenti fatti sugli animali non abbiano fin ad 
oggi rischiarato affatto la questione; poiché se Nicati e 
Rietsch, Babes, Flùgge, Watson-Cheyne, lo stesso 
Koch, Gibier e van Ermengen affermano di avere ripro- 
dotto col bacillo virgola il colèra asiatico, lo stesso assicura 
il D' Emmerich per il bacillo napolitano (1). 

Stando la questione in questi termini, io ho creduto utile 
paragonare gli effetti che ciascuno di questi due bacilli pro- 
duce negli animali, tanto più che col bacillo virgola le ino- 
culazioni sono state praticate soltanto nel tubo digerente, e 
con quello deirEmmerich soltanto per la via ipodermica; 
oltre di che nessuno finora ha avuto Topportunità di fare per 
questi due bacilli delle esperienze comparative, che in simili 
casi riescono molto più concludenti. 

Ho sperimentato sulle cavie, adoperando, come materiale per 
le inoculazioni, culture purissime tanto del bacillo Eoch, 
ricavato dalle deiezioni, quanto del bacillo Emmerich, di 
cui lo stesso Emmerich ebbe la gentilezza di fornirmi una 
coltura purissima , ricavata in Palermo dal polmone di un 
cadavere coleroso. 

Sia per il bacillo virgola, che per quello deirEmmerich, 
io ho fatto due serie di esperienze: in una ho praticato le 
inoculazioni per la via dello stomaco col processo del dottor 
Eoch, che consiste neiriniettare nello stomaco per mezzo di 



(1) Beri. KUn, Wochensch, 1885, n. 15. 
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una sonda 5 ce. dì una soluzione di carbonato sodico al 5 ^1^^ 
e dopo 20-30 minuti il liquido di coltura , iniettando subito 
dopo nella cavità addominale tanti grammi di tintura alcoo- 
lioa di oppio quante volte 200 grammi pesa l'animale; nel- 
l'altra serie di esperienze ho fatto le inoculazioni per la via 
ipodermica, lavando precedentemente il sito deiriniezione con 
una soluzione al 2/|ooo ^^ sublimato, e adoperando una sirin- 
ghetta precedentemente sterilizzata a 150^. 



Esperiense col baeilio Kooh. 



P — Inoculazioni per lo stomaco. 

Con questo processo ho fatto sei esperienze, che riuscirono 
del tutto concordanti. Il peso delle cavie fu da 550 a 750 gr.; 
s'iniettava nello stomaco 3-4 ce. di brodo di coltura. 

Dopo 5-10 minuti dairoperazione gli animali cadono in una 
narcosi più o meno profonda, da cui dopo 60-90 minuti sono 
quasi del tutto rimessi. Però non riprendono la vivacità na« 
turale, ma rifiutano il cibo, se ne stanno accoccolati, ed an- 
che spinti fanno qualche passo per ripigliare la stessa giaci- 
tura. A poco a poco diventano sempre più prostrati; tengono 
poggiato al suolo il treno posteriore, divaricate le zampe cor- 
rispondenti, le quali cominciano ad essere paretiche e più o 
meno fredde. 

La temperatura misurata nel retto, da 39%5 che è la media 
normale, si va mano mano abbassando fino a raggiungere un 
minimo di 35 gradi. Si hanno evacuazioni, ma non più fre- 
quenti né meno consistenti deirordinario ; però le urine man- 
cano quasi sempre. Qualche volta si osserva lacrimazione. I 
riflessi si conservano dappertutto. 

Il respiro, che in un primo periodo è più affrettato, quasi 
affannoso, in seguito si fa più raro e più profondo. L'impulso 
cardiaco si fa sempre più debole, fino a non essere affatto 
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percepibile al tatto. Con questi sintomi dopo 24-48 ore av- 
viene costantemente la morte. 

Alla sezione si trovano normali i polmoni, il cuore arre- 
stato in diastole, e anche subito dopo la morte non sensibile 
alla corrente elettrica. Lo stomaco, il duodeno e tutto l'inte- 
stino tenue sino in prossimità del cieco fortemente iniettati, 
qua e là sparsi di punti ecchimotici e molto dilatati. Il cieco 
e una buona parte del colon dilatati ma non iniettati. Siero 
nella cavità addominale. Incidendo le pareti dello stomaco, 
ne vien fuori una gre^n quantità di liquido fluidissimo colo- 
rato in verdastro (per le erbe ingeste); dal duodeno invece e 
dal tenue vien fuori una grande massa di liquido bianchiccio 
o leggermente gialliccio fluidissimo con dei fiocchi in sospen- 
sione ; il cieco e buona parte del colon contengono pure molto 
liquido misto a materiale fecale ; infine, nelle ultime porzioni 
del crasso e nel retto si trovano materiali solidi ben confor- 
mati. La mucosa dello stomaco , del duodeno e del tenue si 
presenta molto iniettata. 

Facendo le colture sulle gelatine piatte ho trovato costan- 
temente lo stomaco, le varie sezioni deirintestino , massime 
il tenue, ricchissimi di bacilli virgola quasi allo stato di com- 
pleta purezza. Mai non rinvenni; né nei polmoni, nò nel san- 
gue, nel fegato, o nella milza ecc., presenza di bacilli vir- 
gola o di altra vegetazione. Nelle quali ricerche si procedeva 
trasportando nella gelatina, per mezzo di un filo di platino 
sterilizzato col calore, un pezzettino dell'organo, che si stac- 
cava operando con strumenti precedentemente sterilizzati col 
calore. 

2* — Inoculazioni ipodermiche. 

Con questo processo ho fatto tre esperienze, che non ho 
esteso perchè diedero risultati conformi. Iniettavo sotto la 
pelle del dorso 1-2 ce. di brodo di cultura. 

La morte avviene sempre dentro le 12-24 ore. L'impulso 
cardiaco si fa sempre più debole, il respiro più superficiale. 
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L'animale si mostra non tanto prostrato di forze quanto sof- 
ferente, si lamenta spontaneamente e quando è molestato ; 
non mangia, emette qualche volta urina : le evacuazioni sono 
più rare deirordinario. 

Le estremità, prima le posteriori e poi le anteriori, si fanno 
più fredde ; la temperatura rettale si abbassa gradualmente : 
in un caso da 39^,4, quale era prima dellMniezione, dopo 1 Vs 
ora diventò 38%2, dopo 2 Vi ore 36%8; dopo 6 ore 34«, dopo 
12 ore 3P. 

Alla sezione si trovano iperemici i polmoni, il cuore flac- 
cido; liquido nella cavità peritoneale, lo stomaco e gli inte- 
stini normali, o al più il duodeno leggermente arrossato. Lo 
stomaco, il cieco e gran parte deirintestino tenue ripieni di 
materiati solidi; il duodeno e la sezione vicina del tenue con- 
tengono muco gialliccio. 

Le colture nella gelatina dimostrano la presenza del bacillo 
virgola nel canale intestinale, e in tutti gli organi, massime 
nella milza. Nel sangue non ne ho mai rinvenuto. 



B. — Esperleme eoi bacillo Emmerloh. 



lo — Inoculazioni per lo stomaco. 

Con questo processo ho fatto 5 esperienze, di cui una sola 
seguita da morte. Per compensare la minore attività di ri- 
produzione, che il bacillo £m meri eh possiede rapporto a 
quello del Koch, iniettavo sempre non meno di 8-10 ce. di 
brodo. 

Dileguati gli eflTetti delPoppio, l'animale dopo 3-4 ore rico- 
mincia a mangiare , senza presentare nessun sintomo degno 
di nota; soltanto per 5-6 ore la temperatura rettale si con- 
serva più bassa del normale, ma dopo 12-15 ore tutto sembra 
ritornato allo stato fisiologico. 

Per il caso seguito da morte si trattava di una cavia in 
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istato di avanzata gravidanza. Durante le prime 24 ore non 
presentò nulla di speciale, e Tindomani sembrava del tutto 
rimessa. Però dopo 35 ore dairiniezioue essa partorì un feto 
a termine morto; in seguito a che andò sempre più peggio- 
rando, finché, senza presentare nessun sintomo caratteristico, 
dopo 12 ore se ne mori. 

Alla sezione trovai il cuore flaccido, i polmoni congesti, lo 
stomaco normale, ripieno di materiali solidi. Il duodeno e 
buona parte dell'ileo ìperemici e ripieni di muco filante e 
gialliccio. Il resto del tubo intestinale non presentava nulla 
di anormale. 

Fatte le colture nella gelatina, potei constatare la presenza 
del bacillo Emme ri eh in coltura purissima nella placenta e 
nei polmoni del feto, soli organi dove lo avessi ricercato; ric- 
chissimi dello stesso bacillo il sangue, i polmoni, il fegatoecc, 
e gli intestini della madre. 



2* — Inoculazioni ipodermiche. 

Con questo processo ho fatto 5 esperienze seguite tutte da 
morte. Un fatto degno di nota si è, che dopo Tiniezione si 
osserva un sensibile aumento nella temperatura del corpo, ohe 
dura 5-7 ore ; in un caso, p* es., la temperatura misurata nel 
retto da 39^,2 quale era prima deiriniezione, dopo 1 Vt ora 
segnava 40'*,9, dopo 3 ore 41®,4, dopo 6 ore segnava 39*,4. 

Contemporaneamente si osserva una certa sovraeccitazione 
generale, il respiro più frequente, l'impulso cardiaco più 
forte ; l'animale spesso rifiuta il cibo, emette urina e feci so- 
lide. Qualche volta notai dei movimenti, che sembravano dei 
conati di vomito. 

La temperatura in seguito comincia ad abbassarsi al di sotto 
del normale ; in un caso 2 ore prima della morte era nel retto 
34^,5, e mezz'ora prima 25^. Il respiro si fa più raro e più 
profondo, l'impulso cardiaco non è più percepibile al tatto; 
prima le estremità posteriori e poi le anteriori diventano pa- 
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retiche; ma i riflessi si conservano normali dappertutto. Senza 
nuovi sintomi dopo 12-30 ore avviene la morte. 

Alla sezione si trovano iperemici i polmoni, il cuore flac- 
cido, lo stomaco normale o leggermente iniettato, ma sempre 
ripieno di materiali solidi; il duodeno e una buona porzione 
del tenue iniettati e pieni di muco gialliccio, filante. Il resto 
del canale intestinale normale e ripieno di materiali solidi. 

Fatte le colture nella gelatina , si trova che il sangue , i 
polmoni , il fegato , i renì^ il duodeno eco.^ contengono col- 
ture purissime del bacillo Emmerich. 

Concludendo: Il bacillo del Koch inoculato, sia sotto la 
pelle , sia nello stomaco , determina costantemente la morte 
delle cavie, senza suscitare nessuno dei sintomi clinici carat- 
teristici del colèra, se si esclude Tabbassamento della tempe- 
ratura, che però nelle cavie non ha una grande importanza 
perchè disturbi di qualunque natura possono determinarlo. 

Colla inoculazione ipodermica la morte avviene per una in- 
fezione generale; si trova difatti il bacillo in tutti gli or- 
gani, inclusi gli intestini ; e riguardo al tubo intestinale, alla 
sezione non si trova che un leggiero catarro del duodeno e 
di un piccolo tratto del tenue. 

Invece, in seguito alla inoculazione nello stomaco, si tro- 
vano alla necroscopia i caratteri anatomici del colèra , e in 
nessun organo, eccetto che nel tubo digerente si riesce a 
constatare la presenza dei bacilli virgola. 

Sicché il bacillo del Koch, se non è il vero agente coleri- 
geno, è certo capace di determinare nelle cavie un'infezione, 
la quale, pur restando localizzata al tubo intestinale, vi de- 
termina le alterazioni anatomiche proprie del colèra, e uc- 
cide Tanimale in 24-48 ore. 

Quanto al bacillo del dottor Emmerich, inoculato sotto 
la pelle, esso produce la morte coi sintomi clinici di una set- 
ticoemia: in un primo stadio elevazione di temperatura^ af- 
fanno di respiro , irrequietezza generale ; e in un secondo 
stadio notevole abbassamento della temperatura, prostrazione 
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di forze, depressione cerebrale e morte. Alla sezione riguardo 
al tubo intestinale si trovano soltanto le alterazioni anato- 
miche di un catarro acuto del duodeno, e di un certo tratto 
del tenue. 

Inoculato nello stomaco col metodo del Eoch, o riesce in- 
nocuo, uccide passando nel sangue e determinando gli 
stessi effetti deiriniezione ipodermica. 



Laboratorio di Chimica d<JIa R. Università di Palermo. — Novem- 
bre 1885. 
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Manuale per la tecnica moderna del microBCopio nelle osservazioni 
zoologiche, istologiche ed anatomiche del Dott. Garbini^ Ve- 
rona, 1885. 

Il Manuale del Garbini non può essere considerato quale un trattato 
completo di tecnica microscopica, ma come una bre?6 guida alle ricerche 
istologiche^ specialmente dì anatomia compaj*ata. Esso è diviso in tre 
parti. La prima tratta degli strumenti e dei reagenti; la seconda delle 
operazioni ; nella tersa ò abbozzato il modo di procedere nello studio 
prima dei tessuti e degli organi degli animali vertebrati^ poi degli animali 
invertebrati e delle loro parti. Da ultimo sono dati pochi cenni intorno 
allo studio pratico dell'embriologia. L^opera ò corredata di alcune tavole: 
le figure ivi contenute non sono molto eleganti, ma abbastanza chiare. 

Il difetto più sensibile di questo lavoro ò quello di una eccessiva brevità, 
per cui certe parti riescono incomplete ed oscure, specialmente pei prin- 
cipianti ai quali i*opera è destinata. Altre parti per contro sono svolte 
con una certa larghezza e con una tal quale competenza: cito fra le altre 
quella che tratta dei metodi, ora cosi in voga, per praticare le sezioni 
col mìcrotomo e per disporle in serie. Qua e là si trovano delle afferma- 
zioni e dei consigli di cui forse TA. non ha ponderato tutto il valore. 
L'indirizzo generale, però, ò giusto e conforme ai recenti progressi della 
tecnica microscopica, per cui il libro può essere letto con profitto dagli 
studiosi. G. Martinotti. 

n tessuto delle ossa — Le fibre perforanti o dello Sharpey, del 

Prof. Tafani {Sperim. Sett., 1885). 

L'autore, studiando le ossa umane e quelle dei vertebrati di differenti 
classi, in tutti quei punti che presentano apparenze diverse, allo scopo 
di riconoscere la posizione e gli altri caratteri delle fibre dello Sharpey, 
ha potuto osservare che esse fibre non si trovano in qualsiasi punto della 
diafisi delle ossa lunghe o della superficie e spessezza di quelle pianeg- 
gianti e globose; abbondano e sono molto sviluppate nelle parti dello 
scheletro ricoperte da un periostio a cui s^attaccano senz'altro le fibre 
muscolari, mentre mancano laddove s'impiantano i tendini e i legamenti: 
col loro modo di distribuirsi esse, seguendo una direzione obliqua, gene- 
ralmente la medesima che hanno le fibre muscolari che si fissano in un 
dato punto del periostio, servono a rendere più validi i rapporti fra 
questo e il tessuto sottostante osseo, nel quale vi si approfondano fino 
a perdervisi, sparpagliandosi nei sistemi centrali delle lamelle comple- 
mentari. Dette fibre che non si trovano calcificate neanche nell'osso di 
animali vecchissimi^ si possono dimostrare in due modi, od isolandole 
dall'osso decalcificato, o studiandone con l'uso della cianina le impronte 
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nell'osso dopo la macerazione. Cobì dal momento che nello scheletro si 
trovano non piccole porzioni della sua superficie sprovviste delle fibre 
dello Sharpey o che le hanno scarsissime e molto sottili, ò lecito porre in 
dubbio che il loro ufficio sia quello di funzionare, come si è messo fino 
ad oggi, da elementi capaci di dirigere il processo d*os8Ìficazione periostale. 

Di Mattei. 

La circolazione nella placenta di alcuni mammiferi, del Prof. Tafani 
{Sperim,, agosto 188n). 

L*autore, studiando la distribuzione vascolare della circolazione pla- 
centare di animali diversi, ha voluto vedere quale sia il territorio in cui 
si distribuiscono le arterie del feto e quale quello donde cominciano le 
vene di lui, quali siano le leggi che vi presiedono ed in quale direzione 
vada la corrente sanguigna, ed infine nelle stesse placente, identiche 
ricerche per il sistema vascolare della madre. Egli ha potuto osservare che 
nella distribuzione vascolare delie placente zonate e delle discoidi si trova 
il piò valido argomento per sostenere che la forma prosentata da queste 
ultime è una semplice modificazione di quella delle prime, avvenuta per dato 
e fatto d*incresp sture e ripiegamenti: che nella placenta dei felidì ei- 
noidei e roditori si osservano due differenti maniere di distribuzione va- 
scolare; in quella parte che sembra la più adatta alla funzione respira- 
toria e che è la più vascolarizzata, i vasi fetali e materni sono disposti 
in modo che le vene del feto stanno a contatto con le arterìe della madre, 
e che le arterie del primo vedonsi a fianco delle vene della seconda e 
che i capillari tanto dell'uno quanto dell'altra formano due sistemi reti- 
colati di vasi alternantisi con un ordine meraviglioso; in quella parte 
poi che si può considerare preferibilménU adatta airassorbi mento dei 
materiali nutritivi elaborati dalla madre por il feto (latte uterino) la 
distribuzione dei vasi ò uguale all'altra che si osserva nei villi intestinali 
di molti mammiferi: nelle placente suddette il corso del sangue fetale 
ha una direzione invei*sa a quella del sangue materno; nel sistema dei 
vasi capillari materni il sangue scorre dalla superficie fetale della pla- 
centa verso il tessuto proprio dell'utero, e nel sistema dei vasi capillari 
fetali il sangue si dirige dal tessuto uterino verso la superficie coriale 
della placenta. ' Di Mattbi. 

Sull'origine reale del nervo pnenmogastrico, del Dottore Livio Vin- 
cenzi, Comunicazione preventiva [Gazzetta delle Cliniche^ 1885, 
N. 14). 

11 modo di connettersi dalle fibre del nervo pneumogastrico con le cel- 
lule del midollo allungato non è ancora dimostrato. L*A., servendosi della 
colorazione nera del Golgi, ti'ovò nel vitello che si ha connessione diretta 
delle fibre posteriori del pneumogastrico con cellule nervose situate lateral- 
mente e dietro il nucleo classico deiripoglosso; che col fascicolo solitario 
esiste soltanto un rapporto di contiguità, e che la porzione anteriore 
della radice del pneumogastrico prende parte alla formazione del fascio 
marginale. Canai.I8. 
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Sull'origine reale del nervo ipoglosso^ del Dottore Livio Vincenzi 
{Atti della R, Accademia delle scienze di Torino, Voi XX, Adu- 
nanza del 12 aprile 1885). 

Valendosi della colorazione nera, Vincenzi riusci a dimostrare nei gatti 
e nei vitelli : 1* che le fibre del 12" si collegano in massima parte colle 
cellule del nucleo classico. 29 Che ve ne hanno alcune che somministrano 
rami secondari i quali si perdono neirintreccio nervoso, che trovasi nel 
nucleo, formato dai prolungamenti delle cellule situate airesterno e in 
avanti della radice dell'i poglosso, e dei rami che vengono sia dal fascio 
arciforme, sia da cellule del cosiddetto nucleo anteriore. 3° Che dai nuclei 
accessori descritti non partono prolungamenti nervosi destinati a costi- 
tuire fibre del 12o. 4* Che il fascio che limita airesterno e in avanti il 
nucleo classico è formato da fibre che prendono origine, sia da cellule 
del nucleo ambiguo, sia dalla radice del pneumogastrico, e in fine da 
cellule che si riscontrano alla parte posteriore ed esterna del nucleo. 
69 Che la radice deiripoglosso manda alcune fibre airoliva bulbsre ed 
altre, che, circondando il nucleo classico, si portano posteriormente a cel- 
lule, che apparterrebbero al nucleo del pneumogastrico. Ganalis. 

Intorno all'azione del succo enterico sugli idrati di carbonio, del Pro- 
fessore Solerà e Dottor Rossi {Bolletta della Soc, fra t cult, 
delle Scienze Med., 1885]. 

Gli autori, dopo aver fatto rilevare le incertezze che si hanno sulle 
proprietà fisico-chimiche e fisiologiche del succo enterico, a causa spe- 
cialmente dei procedimenti coi quali si è tentato di ottenere questo succo 
allo stato di purezza, dicono che, servendosi del metodo del Velia, hanno 
potuto rigorosamente raccogliere in un'ora da ciascun cane in attività . 
di digestione dai 5 agli 8 e. e. di questo succo ben puro. Con numerose 
e comparative esperienze hanno così potuto assodare che detto succo 
enterico possiede la proprietà di trasformare Pamido, e che codesta sua 
attività diastatica è sensibilmente inferiore a quella spiegata dalla saliva 
mista umana e molto superiore all'attività saccarificante della saliva 
canina: che detto succo canino trasforma il glicogeno in glucosio, però 
piii lentamente e con minor attività che noi faccia la saliva delPuomo: 
che esso eziandio trasforma lo zucchero di canna in glucosio, però non 
rapidamente come vogliono Bernard e Velia, ma dopo -un discreto tempo 
di contatto (circa mezz*ora) : e che esso infine favorisce la trasformazione 
del glucosio in acido lattico. Di Mattei. 

Sulla probabile presenza del solfociauuro potassico nel succo pan- 
creatico, del Prof. Solerà (BolL della Soc. fra i cult, delle Scienze 
Med., anno 3% f. 4o). 

L*autore, partendo dal concetto dell'analogia di struttura fra le glan- 
dule salivari e la pancreatica, e dei rapporti di somiglianza esistenti fra 
i rispettivi prodotti di secrezione, venne all'idea che non ò difficile che 
nel succo pancreatico, come per la saliva, si possa constatare la presenza 
del solfociauuro potassico. 
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Facendo infatti con un pancreas fresco di donna morta improvvisa- 
mente unUnfasione, e trattando questa col cloruro ferrico, coiraeido iodico 
e con la reazione di Oehl (che consiste nell'ottenere dal solfociannro e 
far agire salla carta imbevuta di acetato di piombo una corrente di solfido 
idrico derivante dalla combinazione coli' idrogeno nascente dallo zolfo 
liberatosi dal cianogene) ha potuto avere sufficienti risultati per avvalorare 
il fatto della probabile esistenza del solfocisnuro potassico nel suooo 
pancreatico. Di Mattbi. 

Sa di un agente il qnale impedirebbe la trasmissione centripeta dei 
nervi misti, dei Prof. Solerà e Dottor Rossi (Boi. della Soe, fra 
i cult, delle S. M., 1885). 

Oli autori, dopo avere accennato alla nota esperienza di Meriggia* per 
la quale ponendo a macerare per un dato tempo il nervo ischialico di 
una rana, Tarto relativo diventa paralitico di senso mentre non viene 
punto alterata la sua normale motilitÀ, si propongono il quesito se T ap- 
parente abolizione della sensibilità debba propriamente ascriversi alla 
mancanza assoluta di qualsiasi trasmissione centripeta lungo il nervo 
misto. Airnopo esaltando in alcune rane (a nei*vo già sottoposto aira- 
zione dell'acido cloridrico) la eccitabilità dei loro centri di riflessione, 
colPistillare nel loro sacco dorsale una gocciolina di soluzione stricnica, 
ottenevano dei discreti movimenti generali degli animali, il più delle volte 
anche per Teccitazione della cute e dei muscoli deirarto il cui nervo 
aveva subito razione deiracido e costantemente quando direttamente si 
eccitava lo stesso tronco nervoso. Per avvalorare il loro concetto isti- 
tuiscono delle esperienze comparative fra gli effetti che si ottengono 
dalle stimolazioni praticate su di arti posteriori di rane i di cui nervi 
ischiatici erano stati trattati con la soluzione acida, e su arti posteriori 
di altre rane nelle quali avevano reciso le quattro ultime radici spinali 
posteriori. Stricnizzando in questo caso gli animali hanno osseinrato, che 
stimolazioni praticate airarto e al neiTO ischiatico a radici posteriori 
recise, riuscivano incapaci a destare il benchò menomo movimento riflesso: 
mentre nelle rane il cui nervo ischiatico (a radici spinali posteriori in- 
tatte) era stato sottoposto ali* azione dell'acido, si ottenevano dei movi- 
menti riflessi eccitando variamente la cute o i muscoli o meglio ancora 
direttamente il nervo medesimo. Oli stessi fatti si ottennero ripetendo 
per maggior rigore le doppie esperienze contemporaneamente nello stesso 
animale. In seguito a tali risultati gli autori, pur confermando il fatto 
della perdita della sensibilità nell'arto posteriore in seguito a macera- 
zione del suo nervo ischiatico nel liquido acido, stabiliscono che tale 
perdita non esprime Tassoluta mancanza di ogni trasmissione centripeta 
lungo il nervo medesimo, ma che si tratti piuttosto di un tale attuti- 
mento nella conduttività del nervo per le eccitazioni periferiche, per cui 
nelle condizioni normali esse non arriverebbero al centro con quel grado 
d'intensità che si richiede perchè possano essere avvertite o perchè pos- 
sano suscitare un movimento di origine riflessa. Di Mattbi. 
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L'inorociamento dei nervi utilizzato per lo studio delle fanzioni dei 
centri nervosi, del Prof. Stefani [Rivista clinica, ìugìio 1885). 

• 

Premessi alcuni cenni storico-critici sallo argomento, espone Tantore 
l'esperimento da Ini fatto su cani nei quali, scoperti i nervi radiale e 
mediano, li sezionò, per riunire poscia il moncone centrale di ciascuno 
di essi col moncone periferico dell* altro. Cicatrizzata la ferita, dopo un 
certo tempo l*anìmale poteva con le zampe eseguire dei movimenti dì 
flessione ed estensione coordinati allo scopo intenzionale di locomozione, 
ed ucciso poi Tanimale, osservò Tautore, che la riunione era avvenuta per 
guisa, che il nervo mediano si continuava nel radiale e viceversa. La 
eccitazione del nervo mediano al disopra della cicatrice produceva movi- 
menti di estensione^ e quella del radiale dava movimenti di flessione in- 
versalmente a quanto osservasi normalmente. Questi fatti proverebbero 
secondo Tautore : 1* che non esistono centi*i nervosi anatomicamente 
circoscritti esclusivamente deputati alla esecuzione di speciali movimenti, 
i quali sarebbero invece indipendenti, entro certi limiti, dai rapporti fra 
centro e periferia. 2<* Che la trasmissione delle eccitazioni non si fa nei 
centri nervosi in subordinazione alla legge della trasmissione isolata, ma 
in subordinazione ad un'altra che egli chiamerebbe della trasmissione 
coordinata. Torrb. 

Di una speciale associazione di movimenti nell'alligatore, del Pro- 
fessore Fano [La Salute^ Italia Med., fase. 3-4, 1885). 

L*autore, in un alligatore (Champsa Lucius), a cui aveva per altre 
esperienze tolto Tencefalo eccetto il bulbo, potò notare che, tenendolo 
nell'acqua a 30*, ogni suo gruppo respiratorio era preceduto da alcuni 
movimenti di moto degli arti e della coda e da una contrazione dei mu- 
scoli della nuca, per la quale il capo era sollevato in modo che le narici 
uscissero al di sopra del pelo dell'acqua e gli fosse cosi resa possibile 
la respirazione aerea. È questo, conclude Tautore, un esempio di orga- 
nizzazione di una funzione nel sistema bulbo spinale, risultante evidente- 
mente dalla ripetizione frequente di uno stesso movimento, che dà un 
valido appoggio alla dottrina di Lotze e di Maudsley sulla origine 
della coordinazione dei movimenti involontari. Di Mattai. 

Snl nodo deambulatorio bulbare, del Prof. Fano (La Salute^ Italia 
Med,, fase. 3, 1885). 

L*autore si propose di studiare se i movimenti spontanei, da lui os- 
servati nella testuggine palustre scèrebrata, fossero un fenomeno ecce- 
zionale ed esclusivamente proprio di questo animale, oppure rappresen- 
tassero una proprietà generale della porzione bulbare dell'encefalo in 
tutte le classi dei vertebrati. 

Di sette testuggini greche airnopo scerebrate, tra soltanto presentarono 
dei movimenti di deambulazione ; e rane cosi operate, non mostrarono af- 
fatto dei movimenti spontanei. Questi risultati in parte negativi vengono 
attribuiti dairautore all'azione traumatica; infatti, sperimentando sul rospo 
(Bufo viridis) ha potuto notare che questo animale dopo Toperazione 
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preBAntam dei moTimtnti di deambuUsione intarananti tanto per U 
forma quanto pel decorso: in esso ai ha una forma deambolatonìa pe- 
riodica, ed il passaggio da un grappo airaltro dei movimenti deamba- 
latori è brusco; si va dal riposo completo a movimenti della massima 
intensità e da questi di nuovo alla pausa. 

Per stabilire la locai iazasione di questo centro Tautore seziona a sottili 
fette il bulbo di un rospo deambulante per scerebrazione sino ad arre- 
starne i moTÌmenti deambulatori. Ck)si ha trovato che il centro deambu- 
latorio si trova nella fossa romboidale e precisamente presso la linea 
che separa la porzione media dal terzo posteriore di essa; un pò* al 
disotto quindi del punto nel quale le linee limitenti la fossa romboidale 
da divergenti si fanno leggermente convergenti. Ck)l cessare dei movi- 
menti deambulatori cessano pure i movimenti respiratori, sicchò Tau- 
tore ammette che il centro deambulatorio ed il respiratorio aleno molto 
vicini Tuno airaltro. , 

Stabilito il carattere automatico dei movimenti deambulatori del rospo 
scerebrato, fautore volle registrare la via seguite dal rospo in conse- 
guenza degli impulsi provenienti dal centro deambulatorio ; ed ha osser- 
vato in esso la deambulazione ondulata che esprime un periodico alter- 
narsi di maggiore attività nelle metà laterali del corpo, ed il periodico 
modificarsi di questo in complicati movimenti di maneggio, e Cuncino 
intgìale. Nel rospo cosi operato ha potuto eziandio riconoscere delle 
proprietà mnemoniche spinali: e non ha riscontrato alcuna differenza 
fra gli animali scerebrali ai quali aveva lasciato il cervelletto e quelli 
che subirono anche la scerobellazione. 

Degli emibatraci ha studiato il tritone, il quale dopo la scerebrazione 
può qualche volte mostrare una deambulazione periodica. Nei sauri, nei 
sauri squamati, negli ofidi, ha potuto notere, dopo la scerebrazione, dei 
disordinati movimenti di detta deambulazione e duranti pochissimo tempo: 
nei pesci infine ha studiato Tanguilla vulgaris ma con poco risultato. Nei 
vertebrati superiori esperimentò sopra un piccione che dopo l'operazione 
presentò ad accessi dei movimenti di deambulazione e di volo ben poco 
energici ; ed indi esperimentò su due cagnolini neonati, nei quali potè 
eziandio osservare una forma periodica di movimento molto analoga a 
quella osservata nel piccione. 

L*autore conclude che in tutte le classi dei vertebrati si trova nel 
bulbo un centro speciale dal quale si sviluppano degli impulsi automatici, 
che si estrinsecano in forma di movimenti coordinati di deambulazione, 
centro speciale che egli chiama nodo deambulatorio bulba re, considerandolo 
come punto ben limiteto e circoscritto dei centri nervosi, nel quale si 
trovano le condizioni indispensabili allo sviluppo dei movimenti auto- 
matici di deambulazione. Di Mattbi. 

Intorno alle alterazioni del cilindrassi nella nevrite, del Dottoro 
Boccardi. 

Nelle fibre dei nervi irritati mediante un corpo estraneo o per causti- 
cazione superficiale, Tautoro vide prodursi Taumento del protoplasma che 
circonda il nucleo interanulare; contemporaneamente a ciò vide il cilindro 
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dell'asse qua e là ingrossato per un'estensione sempre minore della lun- 
ghezza media di un segmento interanulare, mancando sempre il rigon- 
fiamento al livello degli annelli di Ranvier. 

Questo aumento in volume del cilinder aocis non puossi, secondo Tau- 
tore, attribuire ad un processo di ipertrofia vera, ma piuttosto ad un 
processo di degenerazione, come sarebbe provato anche dal fatto che questo 
cilinder axis cosi ingrossato presenta una struttura fibrillare resa più 
evidente dalla incipiente disgregazione delle fibrille. Torre. 

Intorno alla neoformazione delle cellnle epidermiche nel mollusco 
contagioso, del Prof. Maj occhi [Qaz, degli Osp, Mag. 188.% n. 43). 

L*autore, dopo aver citato le ricei*che di Bizzozero e Manfredi in- 
torno al mollusco contagioso, dalle quali risulta che i globi ialini di 
Diollusco non sono elementi estranei e parassitari, ma il prodotto di una 
trasformazione particolare continua e progressiva delle cellule epidermiche, 
per la quale il protoplasma di queste viene in gran parte ridotto ad un 
globo di sostanza biancastra di aspetto sebaceo, fa notare che egll^ col 
metodo di ricerca della carìocinesi, ha potuto constatare che accanto 
a queste cellule così trasformate sorgono molte aitile nuove cellule che 
si moltiplicano per scissione nucleare indiretta^ e che contribuiscono 
così alTaumento dei nodi del tumore. Di Mattei. 

Delle ustioni inteme e del perchè possano divenire rapidamente 
mortali^ del Dottore Alberto Severi [Lo Sperimentale^ 1885). 

L*A. esegui esperimenti su cavie, conigli e cani iniettando del vapore 
acqueo a 100^ nelPalbero bronco polmonare e dell'acqua a 90* nello sto- 
maco e nel retto. Nel primo caso la morte sopravviene rapidamente dopo 
8>24 ore, talvolta con convulsioni^ e alTautossia si trova edema diffuso 
nella mucosa delle prime vie digerenti e respiratorie, i polmoni congesti 
e nei casi più gravi imbevuti di siero sanguigno o quasi epatizzati, fre- 
quenti in esei gli infarti e gli stravasi, l'epitelio dei piccoli bronchi e 
degli alveoli polmonari distaccato o trasformato in detrito, gli alveoli 
vuoti pieni di siero sanguigno, di detrito di epitelio, di leucociti, di 
globuli rossi alterati; i vasi sanguigni pieni di globuli rossi e di goc- 
ciolette di albumina rappresa. Negli alveoli non si trovò mai fibrina. 
Nelle esperienze di ustione dell'apparato digerente trovò che gli animali 
muoiono con fenomeni di collasso, i giovani molto più rapidamente degli 
adulti. Le lesioni principali si riducono a congestione delle pareti dello 
stomaco o del retto secondo la parte in cui si fece Tiniezione, arrossamento 
o distacco della loro mucosa ed arrossamento degli organi vicini (polmoni, 
anse intestinali, ureteri, vescica). Nelle ustioni del retto notò talora ascessi 
metastalici nel fegato e nel cuore. In quanto alle cause della morte, TA. 
crede che nelle ustioni dell'albero respiratorio, le gravi lesioni riscon- 
trate bastano per lo più a spiegarla e che negli altri casi è dovuta ai 
seguenti fattori: 1^ Depressione della tonicità vascolare per paralisi dei 
centri bulbari. 2'' Sovra riscaldamento del sangue che contribuisce a pro- 
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durre la detta paralisi. 3^ Distacco e iDtrodasioae nel circolo di fiocchi 
e piccoli grumi che si formano presso la sona bruciata per fazione del 
calore e Tal te razione delle pareti ▼ascolari. Canalis. 



Di un caso di cisti della milza, del Prof. Mattei Raffaello {Lo Spe- 
rimentale^ luglio 1885). 

In questo breve lavoro descrive diligentemente Tautore un caso di cisti 
multipla sierosa della milza, costituita da cavità piiJ grandi piene di 
liquido sieroso e da altre più piccole, contenenti una sostanza proteica^ 
di consistenza cremosa o poltaoea, in mezzo alla quale stavano ammassi 
di leucociti. 

Questa seconda specie di cisti più piccole sarobbero, secondo Tautore^ 
i residui di antichi ascessi spleniei, e da esse per successive e non ben 
note trasformazioni trarrebbero origine le cisti piti grandi sierose. 

Alla descrizione di questa cisti ed alle considerazioni sulla sua genesi 
premette Tautore la storia dell'argomento; e qui ci permettiamo os- 
servare airaiitore che quand'egli dice che le cisti sierose multiple non 
furono trovate che dallo Andrai, dimentica il caso che sin dal 1867 
venne illustrato dal Bi zzo zero (Gasi rari di anatomia patologica, Afor- 
gagni, 1867), nel quale le cisti erano piccolissime e tuttavia già piene 
di liquido sieroso. Torre. 

Su alcune alterazioni istologiche del sistema nervoso centrale, del 
Dott. L. Vincenzi (Rivista sperimentale di Freniatria e Medi» 
dna legale^ 1885, fase. II e Ili). 

Si descrivono in questa memoiia alcune particolarità di struttura 
riscontrate nei centri nervosi in seguito ad alterazioni che in essi si 
svolsero lentamente ed in modo graduato. Sono degne specialmente di 
nota : \^ Cellule della neuroglia nei cui prolungamenti si è fatto strada 
un certo numero di globuli rossi. 2"" Una degenerazione calcarea, delle 
cellule nervose nelle quali piccoli dischetti di sostanza calcarea, dopo avere 
occupato gran parte dei prolungamenti, invadono 'tutto il corpo cellulare 
meno il nucleo. 3^ Moltiplicazione degli elementi connettivi, nei quali 
però la forma viene piti o meno alterata. Essi aumentano in volume, ed 
i loro prolungamenti, prima filiformi, si appiattiscono prendendo lo^ 
aspetto di nastri, per poi sfioccarsi in fili sottilissimi. Qui l'autore de- 
scrìve varie forme di cellule risultanti da questi cambiamenti, fra cui 
una a pennello^ triangolare, terminata da una parte da un sottile pro- 
lungamento, dalPaltra da un ciuffo di numerosi filamenti. 4^ Sclei^osi ed 
atrofia pigmentaria delle cellule nervose. 5^ In seguito a tumori cerebrali, 
nel limite fra il tessuto nervoso ed il neoplasma, l'autore osservò dei globi 
trasparenti corrispondenti a quelli giÀ descritti dal Lebert, aderenti 
sempre alle fibre nervose primitive, le quali nel punto d'attacco si allar- 
gano ed abbracciano con una membranella una parte del globo, che può 
cosi sembrare talvolta provveduto di una vera capsula. ToRR£. 
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Emiatrofia e degenerazione discendente della midolla allungata e 
della midolla spinale consecntiva a tumore-gomma del Ponte di 
Varolio, del Dottor Pasquale Ferrare, Napoli, 1885. 

Il caso presente riguarda un giovane, nel quale, dopo 16 mesi dal con- 
tagio sifilitico, si 8viluppai*ono i primi sintomi di una gomma al ponte 
di Yarolio e dopo 22 mesi la malattia aveva già avuto il suo esito letale. 
La gomma invase successivamente la metà destra e parte della metà 
sinistra del ponte di Yarolio. Durante la vita si manifestò paralisi del 
retto esterno deirocchlo destro, diplegia facciale, emiplegia a sinistra 
con successiva contrattura degli arti paralizzati seguita da risoluzione 
della contrattura, ma da persistenza della paralisi; inoltrasi notò ancora 
un'anestesia incrociata del lato sinistro del corpo e del lato destro della 
faccia. 

AlPantopsia, oltre alla gomma della protuberanza Tautore ha notato 
emiatrofia a sinistra della midolla allungata e della midolla spinale, con 
degenerazione secondaria limitata a preferensa al corpo restiforme ed 
airoliva di questo lato, e poi al fascio laterale posteriore, alPanteriore 
interno ed un poco anche al fondamentale anteriore ed al fondamentale 
laterale, ed in ultimo a tutta la sostanza grigia del corno anteriore colle 
sue cellule mol tipolari. 

L'autore, dopo avere spiegato il nesso fra le alterazioni anatomiche ed 
i disturbi funzionali, spiega come la gomma del ponte di Yarolio ne sfa 
stata la causa. 

Il lavoro è per più riguardi interessante, ma, malgrado Tinteresse del 
caso, troverei opportuno di rilevare alcune mende, nelle quali per avven- 
tura sarebbe caduto l'egregio autore. 

Anzitutto nella descrizione della topografia del tumore l'autore dice sen- 
z'altro che occupava quasi tutto il ponte, meno una piccola zona del" 
V organo messa alla parte più estema e laterale sinistra. In un organo 
dove ogni mq. di superficie racchiude parti di differente e conosciuto 
valore era desiderabile una piti minuta descrizione dei tratti che la neo- 
plasia aveva invasi o rispettati. 

Nella midolla spinale Pautore dice di avere osservato nella sostanza 
grigia una atrofia, senza indicare colla necessaria precisione i caratteri 
istologici della lesione, poiché le alterazioni indicate come atrofia sono 
vane a seconda deirepoca della lesione. Data l'atrofia, era tntt'affatto 
del caso esaminare lo stato delle redici anteriori, poiché, secondo il Pi tres, 
esse partecipano alla degenerazione quando è interessata la sostanza grigia. 
Il fatto però che più richiama Pattenzione ò l'anomalia riscontrata dal- 
l'autore nell'i ncrocìamento dei fasci piramidali. Egli afferma infatti d'aver 
osservato la degenerazione tanto del fascio piramidale incrociato, quanto 
dell'anteriore interno, dal lato opposto a quello della lesione del ponte, 
mentre fino ad ora era sempre stata osservata la degenerazione del fascio 
anteriore interno del lato omologo e quelle del fascio laterale del lato 
opposto. Infatti, il fascio che l'autore designa col nome di anteriore in- 
terno, tutti, i moderni usano di chiamarlo piramidale diretto. 

L'autore cerca di spiegare questo fatto ricorrendo alle ricerche del 
Fiechsig suU'incrociamento dei fasci piramidali, ma appunto alla pagina 
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dairaulore citata, il Flechsig dice, che quando avTÌene riDcrociamento 
totale delle piramidi, tutte lo fibre che le compongono vanno a formare 
il fascio piramidale laterale, mentre il fascio anteriore interno manca 
completamenU, Non polirebbe dunque accogliersi Topi nione del Ferrare 
che in questi casi si abbia una decussazione del fascio anteriore. Il 
Flechsig, infatti, cosi si esprime « Es konnen sdmmtliche Pyramideti' 
faseìfi, welche in das RUckenmark gelangen, gehreuit in die Seiten^ 
str&nge ùbergehen (Totale Deeussation der Pyramiden) die Vorder" 
strdngbaknen fehlen dann vollst&ndig, und wir finden blos zwei Pyra- 
midetibahnen im Rùchenmark. 

Se il Ferrare avesse consultato il lavoro del Marti no Iti Sulle 
degenera eioni eistematicke del midollo spinale ecc., lavoro che non 
veggo citato nella sua memoria, avrebbe trovato queste cose ampiamente 
evolte. 

Da ultimo sì capisce difficilmente come un tumore partito dalla pia madre 
che ricopre la faccia inferiore del ponte e che ha distrutto tutto il ponte 
«alvo una piccola sona messa alla parte più esterna e laterale sinistra j 
abbia risparmiato i fasci piramidali i quali decorrono precisamente nella 
parte inferiore di questo organo. Sicché, ciò che pei Ferraro esprime- 
rebbe un'anomalia affatto particolare dell* individuo da lui studiato^ nel 
decorso delle fibre componenti il fascio interno di sinistra, potrebbe essere 
per avventura nulla più d*una degenerazione delle fibre stesse colpite al 
ponte dal neoplasma, separatamente dalle altre fibre che subiscono ordi- 
nariamente la decussazione, il che appunto spiegherebbe la mancanza 
della degenerazione nel fascio piramidale crociato del lato destro. 

0. Rattone. 

Intorno a tre casi di cisticercos cellnlosae Badolphì nel cervello 
dell'uomo, del Dott. Parona Ernesto [Giornale della R. Accad. 
dì Med, di Torino, fase. 8 e 9, 1885). 

11 1<> caso tratta di un cisticerco cerebrale molteplice con coesistenza 
nell'intestino di un toenia solium e di un botriocepkalus latus duplice 
caso forse unico nella letteratura medica^ illustrato convenientemente da 
minuta storia clinica e reperto anatomico. 11 2^ caso riguarda un'osser- 
vazione di cisticerchì del cervello, del cuore e dei muscoli del tronco e 
degli arti in un contadino morto per osteo-periostite del sacro. Il 3^ tratta 
di un cisticerco nel talamo ottico sinistro in un vecchio morto per atassia 
locomotrice. 

Questi casi sono seguiti da alcune considerazioni relative alla sintoma- 
tologia, cho, a dire dell'autore, sfugge ad ogni descrizione, ragione per 
cui la diagnosi della malattia non potrà essere che di probabilità: nota 
come questo parassita può invadere Torganismo umano ed in numero 
variabile: s'intrattiene sui provvedimenti igienici per impedire la di/fu- 
sione dell'infezione: dice che, prescindendo dalle misure profilattiche, la 
sfera di azione del medico si limita soltanto alla cura del toenia solium, 
e scende finalmente alla descrizione della cura stessa, base della quale 
è l'estratto etereo di felce maschio. La memoria è corredata in ultimo 
da un'estesa bibliografia. Di Mattei. 
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Snll'asione fisiologica della tallina, del Dottor Q. Pise n ti (Annali di 
chimica, ecc.. Voi. I, Serie IV, 1886. 

L*A., sperimentò su rane, cani e conigli somministrando il solfato di 
tallina per via ipodermica e per bocca. Le rane sono molto sensibili 
all'azione di questo farmaco. L*inie7.ione di </« cgr. ne rende stentati i 
movimenti, dopo 15^ e dopo d(V produce paralisi degli arti posteriori. 
Per 1 cgr., dopo 30', si arrestano i movimenti respiratori, mentre la pul- 
sazione del cuore e Teccitabilità elettrica dei nervi e dei muscoli durano 
ancora per molto tempo. Per 2*5 cgr. i movimenti cessano dopo pochi 
minuti, non persistono le pulsazioni cardiache e Teccitabilità muscolare. 
/ conigli restano istupiditi per dosi maggiori di 5 cgr. Nei cani si nota 
qualche volta un^alterazione speciale dei movimenti respiratori e brividi 
prolungati per una dose di 20 cgr. — La tallina ha un* azione energica 
anti fermentativa : nella proporzione di 1 : 2000 ed a 25^ C mantiene inal- 
terata Turina acida: abbassa la temperatura normale nei cani e nei 
conigli ma solo per breve tempo, e nei conigli a dosi maggiori di 5 cgr. 
aumenta la pressione sanguigna alla carotide. — La tallina si elimina 
dall'organismo colle urine e colla bile; nelle urine però si trova già mo* 
dificata chimicamente. Canalis. 

L'antipirìna, sua influenza snlla temperatura normale, sol polso, 
sulla pressione arteriosa e snl calibro dei vasi, del Dottor G. B. 
Queirolo (La Salute, Italia Medica, Anno XVIII, N. 2^6). 

Somministrando nello spazio di poche ore da 4 a 6 gr. di antipirina 
ad individui apiretici, l'A., trovò: che essa non influenza la temperatura, 
nò la frequenza di respiro; che la frequenza del polso diminuisce di 6-12 
battute, ed anche di 20-26 nelle persone in cui è abituale una frequenza 
alquanto notevole; che la pressione arteriosa o resta normale o aumenta 
di poco e che la somministrazione deirantipirina ò scevra di qualsiasi 
inconveniente. Col pletismografo ne studiò fazione sul calibro dei vasi 
ed ebbe per risultato che questo aumenta tanto negli individui sani 
quanto nei febbricitanti. Secondo l'A., esiste un rapporto causale tra 
Taumento della dispersione di calore per la dilatazione dei vasi cutanei 
e lo sfebbra mento prodotti dal 1* antipirina. Canalis. 

Il bacillo della balano-postite, del Dottor L. Man ni no (DalCIn- 
grassia, Anno 1885). 

Dopo le importanti scoperte fatte di recente in bacteriologia, un vero 
stuolo di ricercatori si ò dato a scrutare avidamente in questo campo, 
che prometteva una raccolta abbondante di nuovi fatti. 

Questa specie pei*ò di foga impaziente ha fatto si, che spesso si senta 
annunziare la scoperta di un nuovo microrganismo specifico, basata 
semplicemente suirosservazione microscopica di qualche caso isolato. 

Questa maniera di procedere in fatto di scienza pare pur troppo che 
tenda a propagarsi fra noi, ed è veramente da deplorare, poiché non fa 
che divagare la mente dalle ricerche serie e ben fondale, ed ò tutt'altro 
che adatta ad aggiungere nuove cognizioni a quelle che già si posseggono. 
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Il Dott. Mannioo aoDunzia l'oaservazione di ud bacillo nel pus della 
balano- post ite, ritenendolo come specifico, prima di averlo differenziato 
dalle specie che esistono normalmente nella località ammalata, e che, 
nella loro qualità di saprofiti, potrebbero benissimo trovar terreno favo- 
revole al loro sviluppo nel pus prodotto dalle parti infiammate. 

Lungi dal negare in modo assoluto che il bacillo osservato dall' A. 
possa realmente essere lo specifico, mi limito ad osservare che era neces- 
sD-io, prima di affermarlo, di eseguire le ricerche applicando rigorosa- 
mente il metodo classico in tutti i suoi particolari., 

Bordoni Uffrsddzzi. 

I bacilli dell'alcero moUei del Prof. P. Ferrari {Acead. Gioenia di 
Catania, luglio 1885). 

Nel secreto delle ulceri molli e del bubone consecutivo, TA. ha osser- 
vato nelTìnterno delle cellule bacilli e micrococehi e conclude senz'altro 
al valore specifico dei primi nncix>rganismi. 

La conclusione è per lo meno assai prematura, giacché si tratta di parti 
superficiali ed in contatto col mondo esterno, per cui tanto piti necessaria 
si rende l'applicazione compieta del metodo classico di ricerca bacterio- 
logica (cultura ed innesti) per differenziare quei microrganismi da quelli 
che normalmente si trovano sulla-superficie del corpo. 

Difatti nel pus dei buboni quei microbi non appaiono che dopo 48 e più 
ore dacché l'ascesso si ò aperto e la spiegazione che i'A. dà del fatto 
facendo intervenire l'azione della temperatura locale elevata che uccide* 
rebbe i bacilli non regge alla critica, poiché, se realmente l'agente pato- 
geno venisse ucciso, dovrebbeix) pure cessarne gli effetti ed arrestarsi il 
processo stesso di suppurazione. 

L'A., non dice quale importanza abbiano quei micrococchi che pure 
si trovano insieme coi bacilli neirinterno delle cellule epiteliali e puru- 
lente. Borboni Uffreduzzi. 

Haove ricerclie sulle patogenesi del bubone che accompagna l'ulcera 
venerea, del Dottor L. Manni.no (Palermo, 1885). 

L*A. ha osservato nel secreto delle ulceri mòlli gli stessi- bacilli de- 
scritti da Ferrari, e nel secreto dei buboni soltanto micrococchi. Am- 
mette perciò che nella produzione di quelli entrino soltaniro gli ordinari 
cocci piogeni e che il trovarsi nel pus dei buboni, dopo qualche tempo 
che sono aperti, i bacilli che si trovano nell'ulcero molle dij)enda sol- 
tanto da trasporto esterno di questi elementi. 

La genesi del bubone non sarebbe adunque la stessa deirulcera molle, 
ma mentre il primo non è che un semplice ascesso, la seconda invece 
sarebbe prodotta da un elemento specifico, rappresentato dai bacilli snm- 
mentovati. Bordoni Uffreduzzi. 

Sulla porpora emorragica idiopatica infettiva, del Dottor Petrone L. M. 
[Rivista Veneta di scienze med., Tomo III, fase. I). 

In questa conferenza TA. espone il risultato dei suoi esperimenti fatti 
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coll'iniezione di sangue tolto da due individui affetti da morbus Wèrlhofii» 
Nei conigli inoculati si sarebbero trovate numerose emorragie in varie 
parti dell'organismo, e la malattia sarebbe trasmissibile da un animale 
all'altro per mezzo del sangue o coiriniezione del prodotto delle culture 
fatte col sangue stesso nel brodo. 

L'A. non dice nulla del modo con cui ha praticato ^estrazione del 
sangue dagli individui ammalati, e tanto meno fa parola delle proprietà 
biologiche del microrganismo che secondo lui sarebbe causa della malattia. 
Le culture furono fatte nel bpodo e non nei mezzi solidi di nutrizione, 
i quali soltanto, come ò noto, possono farci sicuri della pUrezza della 
<iultura che si adopera. Tutto questo è. per lo meno poco compatibile collo 
stato attuale della scienza in fatto di bacteriologia, potendosi coi metodi 
odierni facilmente riempire le lacune lamentate nel lavoro di cui è qui 
parola. Bordoni Uffrbduzzi. 

Stadio sperimentale sulla Pioemia, del Dottor Petrone L. M. (Spe* 
rimentale, giugno 1885). 

Riescìrebbe difficile invero lo investigare quale sia stato Toggetto di 
questo cosidetto € studio sperimentale » fatto coiriniezione negli ani- 
mali di pus bollito e non bollito, giacché la riproduzione degli ascessi 
pioemici mediante Tintroduzione nelPorganismo del materiale purulento 
è già cosa nota in tutti i suoi particolari sia anatomici che eziologici. 

Ma più difficile ancora sarebbe il volei*e intendere le conclusioni che 
TA. vuol trarre dal suo lavoro, conclusioni affatto nuove e che mettono 
in campo una teoria altrettanto nuova ed originale, secondo la quale 
a il veleno chimico pioemico è uno symaso, è un fermento^ e come 
tale è capace di trasformare gli schizomiceti innocui, contenuti nei 
liquidi organici dell'uomo e degli animali^ in batteri patogeni. » 

E dopo ciò mi sembra superflua qualsiasi altra paróla di critica sul- 
Targomento. Bordoni Uffrkduzzi. 

Sull'etiologia del colera asiatico, del Prof. A. Geci. [La Salute, Qe- 
nova, 1885). 

In questa memoria sono riassunti i risultati ottenuti dallo studio del- 
l'epidemia colerica in Genova (1884), parte dei quali erano già stati 
esposti in una comunicazione fatta dalPA., insieme con Klebs. 

Questi risultati sono pienamente conformi a quelli già ottenuti da Koch 
e da Rietsck e Nicati, a riguai*do dell'azione patogenica del vibrione 
coleri geno. Vi sarebbe un*osservazione nuova relativa alla presenza di 
spore neirinterno di quei microrganismi. 

Resta soltanto il dubbio se le forme osservate dalPA. e considerate 
come spore, sieno realmente tali; poiché in tal caso possederebbero una 
proprietà che manca agli organi di riproduzione degli altri microrgasmi 
finora conosciuti, quella cioò di colorirsi senz'altro cogli ordinari colori 
d*anilina (mótil violetto e liquido di Weigert). 

Bordoni Upfhedizzi. 
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Su di nn caso di alterazioni luetiche delle arterie cerebrali — Pre- 
senza di microbi nelle parti lese, dei Prof. A. Petrone [Resoconto 
della R, Acead. med.-chir, di Napoli, 1884). 

Dopo aver deBcritto dettagliatameote le alterazioni istologiche dei vasi 
arteriosi cerebrali, TA., accenna al reperto di noicrobi nelle arterie e nei 
focolai di rammollimento della acstanza cerebrale, e pone in relazione 
questo fatto con quello delPinfezione sifilitica pregressa. 

Le forme di microbi osservate sono di grossi micrococchi, parte rotondi 
e parte ovolari, e di bacilli corti e grossi. Prescindendo però anche dal 
fatto che la semplice osservazione microscopica non ha che an valore 
assai limitato in questo genere di ricerche, le condizioni in cui la stessa 
venne eseguita (36 ore dopo la morte) e la coesistenza di un processo 
pneumonico recente tolgono a tale osservazione qualsiasi importanza 
relativamente al nesso causale possibile fra le alterazitmi anatomiche de- 
scritte e l'infezione sifilitica. Bordoni Uffreduzzi. 

Ricerche eziologiche su una forma di pioemia umana» del Dott. F. De- 
Simone {Morgagni, 1885). 

Si tratta di uno studio accurato di pioemia neiruomo, susseguita a 
risipola, coiresame comparativo delle proprietà morfologiche e fisiopato- 
geniche dello streptococco coltivato dal pus di un ascesso metastatico e di 
quello della risipola. L*A. ha confermata Popinione, giÀ emessa da altri 
e sostenuta recentemente da Passet, che lo streptococco della risipola e 
quello piogeno sieno uno stesso e identico microrganismo. 

L*A. ha coltivato questo micrococco anche sulle patate a 28^-31 <> C, 
dove cresce sotto forma di minute goccioline lattescenti, a superficie liscia 
e splendente, poco visibli ad ogni modo. 

Il massimo di sviluppo dello strettococco si ha fra 23-28^ C; a 37<^ cresce 
stentatamente, a 40-41* G cessa di svilupparsi^ e muore se si lascia a 
quest^ultima temperatura per lo spazio di due giorni. 

È innocente per le cavie e pei topi (non è detto quale razza di topi 
sia stata adoperata) : uccide i conigli con formazione di ascessi locali^ 
accompagnati da rossore cutaneo eresi pela toso, e di ascessi metastatici 
negli organi interni, specialmente nel fegato. Bordoni Uffreduzzi. 

Sulle acque potabili di Palermo, del Prof. Q. Lepìdi-Chiotì (Pa- 
lermo, 1885). 

L'A. ha fatto Tesame batteriologico di 21 acque potabili di Palerma 
durante l'epidemia colerìca ultima scorsa, seguendo a puntino il metodo 
prescritto da Kocli per tal genere di ricerche. 

Il numero di microrganismi rinvenuti nelle acque fu assai vario; da 
questi esami però non risultò alcun fatto atto ad applicazioni. 

BoRDO.Ni Uffreduzzi. 
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Sulla eziologia della pityriaBis, del Prof. P. Ferrari (ComuDicazioDe 
fatta air Accademia Qioenia di Catania, li 26 luglio 1885). 

Riguardo aireziologia della cosidetta « Pityriasis marginata n di cui 
ai occupa l'A., è noto che Malaasez avea creduto riporne Torigine in 
una forma di saccaromiceto ^ e che quindi Bizzozero ed altri hanno 
invece dimostrato che la stessa forma esiste pure nella forfora cutanea 
degli individui normali. 

L*A., dopo aver egli stesso constatato la presenza di quel fungo negli 
individui sani, avendolo osservato eziandio in alcuni casi di pitiriasi mar- 
ginata, si crede in diritto di ritenere che lo stesso ò la causa della ma- 
lattia in discorso, senza dare però alcun appoggio serio alla sua opinione. 

L'A. accenna pure ad esperimenti di innesto fatti dal sottoscritto colle 
^colture del saccaromicete. Su questo debbo fare una piccola rettifica, 
giacché le mie esperienze d'inoculazione furono fatte colle culture del 
micrococco del bulbo pilifero, ritenuto da Sehlen come causa delParea 
Gelsi, e non con quella del saccaroroiceto, parendomi abbastanza dimo- 
strata la innocuità di questo dal fatto che lo si trova sempre negli indi- 
vidui in condizioni perfettamente normali. Bordoni Uffrbduzzi. 
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